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Güncel Pediatri Dergisi, çocuk sağlığı ve hastalıkları konulu, yayın dili 
hem Türkçe hem İngilizce olan, bağımsız ve önyargısız çift-kör hakemlik 
(peer-review) ilkelerine dayanan uluslararası, periyodik olarak elektronik 
yayınlanan bir dergidir. Dergi Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında olmak 
üzere yılda 3 sayı çıkar.

Güncel Pediatri Dergisi’nin hedefi uluslararası düzeyde nitelikli, sürekli ve 
çocuk sağlığı ve hastalıkları konusunda özgün bir periyodik olarak, klinik 
ve bilimsel açıdan en üst düzeyde orijinal araştırmaları yayınlamaktır. 
Bununla birlikte eğitim ile ilgili temel yenilikleri kapsayan derlemeler, 
editöryel kısa yazılar, olgu sunumları, orijinal görüntüler ve geniş 
çocuk sağlığı ve hastalıkları kesimlerinin deneyimlerini ve eleştirilerini 
içeren mektuplar ve sosyal çocuk sağlığı ve hastalıkları konulu yazılar 
yayınlamaktır.

Güncel Pediatri Dergisi, Emerging Sources Citation Index 
(ESCI), Excerpta Medica/EMBASE, Scopus, EBSCO Database, 
Gale/Cengage Learning, CINAHL Complete Database, Index 
Copernicus, Directory of Open Access Journals (DOAJ), TÜBİTAK/
ULAKBİM Türk Tıp Dizini, Türk Medline-Ulusal Atıf İndeksi, 
Türkiye Atıf Dizini ve ProQuest Health & Medical Complete 
tarafından indekslenmektedir.

Açık Erişim Politikası
Dergide açık erişim politikası uygulanmaktadır. Açık erişim 
politikası Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kuralları esas alınarak 
uygulanmaktadır.

Açık Erişim, “[hakem değerlendirmesinden geçmiş bilimsel literatürün], 
İnternet aracılığıyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksızın, 
serbestçe erişilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dağıtılabilir, 
basılabilir, taranabilir, tam metinlere bağlantı verilebilir, dizinlenebilir, 
yazılıma veri olarak aktarılabilir ve her türlü yasal amaç için kullanılabilir 
olması”dır. Çoğaltma ve dağıtım üzerindeki tek kısıtlama yetkisi 
ve bu alandaki tek telif hakkı rolü; kendi çalışmalarının bütünlüğü 
üzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektiği gibi tanınmalarının ve 
alıntılanmalarının sağlanması için, yazarlara verilmelidir.

Abone İşlemleri

Derginin tüm sayılarına ücretsiz olarak www.guncelpediatri.com 
adresinden tam metin ulaşılabilir. Dergiye abone olmak isteyen kişiler 
yayınevine başvurmalıdırlar.

Sekreterya

Sinan Aydemir
E-posta: s.aydemir69@hotmail.com
Gsm: +90 530 153 96 09

Baskı İzinleri

Baskı izinleri için başvurular yazılı olarak derginin yayınevine yapılmalıdır.

Reklam

Reklam ile ilgili başvurular yayınevine yapılmalıdır.
Yayınevi: Galenos Yayınevi 
Adres: Molla Gürani Mah. Kaçamak Sk. No: 21/1 
34093 İstanbul, Türkiye
Tel.: +90 212 621 99 25
Faks: +90 212 621 99 27
E-posta: info@galenos.com.tr

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi dergi sayfalarında ve www.guncelpediatri.com web 
sayfasında yayınlanmaktadır.

Materyal Sorumluluk Reddi

Güncel Pediatri Dergisi’nde yayınlanan tüm yazılarda görüş ve raporlar 
yazar(lar)ın görüşüdür ve Editör, Editöryel Kurul ya da Yayıncı’nın görüşü 
değildir; Editör, Editöryel Kurul ve Yayıncı bu yazılar için herhangi bir 
sorumluluk kabul etmemektedir.

Bu eser Creative Commons Alıntı-Gayriticari-Türetilemez 4.0 Uluslararası 
Lisansı ile lisanslanmıştır.
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The Journal of Current Pediatrics is an international, nonbiased, peer-
reviewed, independent periodical journal published in Turkish and English 
languages in the field of pediatrics. It is published electronically in April, 
August, December.

The aim of the Journal of Current Pediatrics is to publish a continuous, 
original journal of international standing with original research articles of 
the highest standard in the field of both clinical and scientific pediatrics. 
The content of the journal is intended to encompass reviews of new 
developments in education, brief editorial manuscripts, case reports, 
original photographs, letters concerning experiences in the field of child 
health and diseases (pediatrics), and special feature articles in the field of 
social pediatrics.

The Journal of Current Pediatrics will determine ‘must know’ subjects for 
general practitioners giving first line medical service who are interested 
in child health  as well as pediatricians, and take appropriate measures 
to include them in the journal.

The Journal of Current Pediatrics is indexed in Emerging Sources 
Citation Index (ESCI), Excerpta Medica/EMBASE, Scopus, EBSCO 
Database, Gale/Cengage Learning, CINAHL Complete Database,  
Index Copernicus, Directory of Open Access Journals (DOAJ), 
TUBITAK/ULAKBIM Turkish Medical Database, Turkish Citation 
Index, Turk Medline and ProQuest Health & Medical Complete 
Index.

Open Access Policy
This journal provides immediate open access to its content on the 
principle that making research freely available to the public supports a 
greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative 
(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open access” 
to [peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the 
public internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, 
print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for 
indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful 
purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those 
inseparable from gaining access to the internet itself. The only constraint 
on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this 

domain, should be to give authors control over the integrity of their work 
and the right to be properly acknowledged and cited.

Subscriptions
All past issues can be obtained free of charge from the internet viawww.
guncelpediatri.com. Individual subscribers should apply to the publishers 
directly.

Office
Sinan Aydemir
E-mail: s.aydemir69@hotmail.com
Gsm: +90 530 153 96 09

Publishing permission
All publishing requests should be in writing and directed to the publisher.
of the journal.

Advertisement
Advertisement applications should be directed to the publishers.

Publishing House: Galenos Yayınevi San. Tic. Ltd. Şti.
Address: Molla Gürani Mah. Kaçamak Sk. No: 21/1 
34093 İstanbul, Turkey
Tel.: 0212 621 99 25
Fax: 0212 621 99 27
E-mail: info@galenos.com.tr 

Instructions to Authors
Instructions to authors can be found in the issues and in the web page of 
www.guncelpediatri.com.

Denial of Responsibility
The author is defined as a contributor who has participated in the work 
to the extent that he takes responsibility for a meaningful share of the 
manuscript’s content published in Journal of Current Pediatrics. Editor, 
Editorial Board or Publisher don’t share the responsibility.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Yazım Kuralları
Güncel Pediatri Dergisi bağımsız, önyargısız ve çift-kör hakemlik ilkeleri çerçevesinde 
yayın yapan süreli bir yayın organıdır. Hakemler, yazının konusuyla ilgili uluslararası 
literatürde yayınları ve atıfları olan bağımsız uzmanlar arasından seçilmektedir. Tüm 
yazılar, editör ve editör yardımcıları ile en az iki danışman hakem tarafından incelenir. 
Tüm araştırma makaleleri de istatistik editörü tarafından gözden geçirilmektedir.
Makaleler editörler kurulunca yapılan ön değerlendirmeden sonra gerekirse düzeltmeler 
için yazara geri gönderilebilir veya konunun uzmanı hakemlerin değerlendirmesine 
sunulabilir. Hakemlerden değerlendirmelerinin 15 gün içinde tamamlaması beklenir. 
Değerlendirme formu içerik ve biçimle ilgili objektif kriterlerden oluşmaktadır. Hakemler 
kararlarını kabul, red, major revizyon ve minör revizyon olarak bildirirler. Eğer revizyon 
gerekiyorsa, hakem eleştirileri yazarlara yönlendirilerek düzeltmelerin 15 gün içinde 
tamamlanması beklenir. Kabul edilen yazılar, gönderim sırasına göre yayın programına 
alınır. Her sayıda uluslararası indekslerde yer alma koşulu olarak %50 özgün araştırma 
makalesine yer verilmesi amaçlanmaktadır. 
Yazarlar, yayına kabul edilen yazılarda, metinde temel değişiklik yapmamak kaydı ile 
editör, editör yardımcıları, biyoistatistik uzmanı ve İngilizce dil uzmanının düzeltme 
yapmalarını kabul etmiş sayılır.
İncelemeye sunulan araştırmada olası bir bilimsel hata, etik ihlal şüphesi veya 
iddiasıyla karşılaşılırsa, bu dergi verilen yazıyı destek kuruluşların veya diğer yetkililerin 
soruşturmasına sunma hakkını saklı tutar. Bu dergi sorunun düzgün biçimde takip 
edilmesi sorumluluğunu kabul eder ancak gerçek soruşturmayı veya hatalar hakkında 
karar verme yetkisini üstlenmez.
Yayın Politikası ve Makale Yazım Kuralları aşağıda belirtilen maddeler 
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) 
temel alınarak hazırlanmıştır.
Uluslararası indekslerde ve veritabanında derginin adı Güncel Pediatri Dergisi/
Journal of Current Pediatrics, İngilizce kısaltması J Curr Pediatr olarak kaydedilmiştir. 
Kaynaklarda kullanılırken J Curr Pediatr şeklinde belirtilmelidir.
Güncel Pediatri Dergisi’nde makale başvuru ücreti veya makale işlem ücreti 
uygulamamaktadır.
Dergiye yayımlanmak üzere gönderilen yazılar ‘iThenticate’ programı ile taranarak 
intihal kontrolünden geçmektedir. İntihal taraması sonucuna göre yazılar red ya da iade 
edilebilir.

GENEL KURALLAR

1- Yazıların dergide yayınlanmak üzere kabul edilmesi için; önemli, orijinal, bilimsel ve 
akademik üst düzeyde olması ön koşuldur. 
2- Yayınlanan bütün yazıların içerikleri yazarların görüşlerini yansıtır, hiçbir şekilde 
editörler, yayın kurulu ve yayıncı sorumlu değildir. Dergiye gönderilen yazılara telif hakkı 
ödenmez. 
3- Yayınlanmak üzere gönderilen bütün makalelerin dergimizin yazım kurallarına 
titizlikle uyularak hazırlanmış olması gerekir. Yayınlanmak üzere gönderilen yazılar 
en az iki danışman (hakem) tarafından değerlendirildikten sonra yayınlanması uygun 
görülürse dergide basılır. Editör konunun özelliğine göre gerekli gördüğünde, yazıyı yayın 
kurulunda yer alan hakemler dışında hakemlere gönderebilir. 
4- Yayın Kurulu yayın koşullarına uymayan yazıları yayınlamamak, düzeltmek veya 
kısaltmak üzere yazarlara geri göndermek, ayrıca yazıları biçim olarak düzenlemek 
yetkilerine sahiptir. Yazarlar; Türkçe ve İngilizce dili açısından, metinde anlam değişikliği 
yapmamak kaydı ile düzeltmelerin gereğinde editörlerce de yapılmasını kabul etmiş sayılır.
5- Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizce’dir. Tüm Türkçe yazı içeriklerinde Türk Dil Kurumu 
“yazım kılavuzu” kurallarına sadık kalınması esastır (www.tdk.gov.tr). Sayılarda kesirler 
virgül ile ayrılır (örnek; 15,2 veya 5,26). Anatomik terimlerin Latinceleri kullanılmalıdır. 
Gündelik tıp diline yerleşmiş terimler ise okundukları gibi Türkçe yazım kurallarına göre 
yazılmalıdır. Yazar tarafından yabancı dildeki şekli ile yazılması istenen terimler tırnak 
içinde belirtilmelidir. Kısaltmalar yazı içinde ilk geçtiği yerde açıklandıktan sonra yazı 
içinde kısaltma şeklinde verilebilir. 

6- Yazılar Word dosyasına, standart A4 ebatında, 11 punto ile Times News Roman 
karakterinde, çift aralıklı olarak yazılmalı; sayfanın her iki tarafında 2,5 cm boşluk 
bırakılmalı, sayfalara başlık sayfasından başlayarak sırayla numara verilmelidir. Sayfa 
numarası her sayfanın alt kısmına yazılmalıdır. Tablo, grafik ve fotoğraflarla birlikte 
e-posta veya CD ile gönderilmelidir. 
7- Özet, tablolar ve kaynaklar hariç orijinal makaleler ve derlemeler 4500 kelimeyi, olgu 
bildirimleri 3000 ve editöre mektuplar 1500 kelimeyi geçmemelidir.
8- Derginin bir sayısında, ilk isim olarak bir yazarın ikiden fazla eseri basılamaz.
9- Deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için uluslararası anlaşmalara uygun etik kurul 
kararı alınmalıdır. Ayrıca birey veya velisinden izin alınmış olduğu belirtilmelidir. 
Araştırmalara yapılan kısmi de olsa nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, kuruluş 
veya ilaç-gereç firmalarınca yapıldığı dip not olarak belirtilmelidir.
10- Yazarlar, araştırma insan deneyi içeriyorsa, metin içerisinde, insan üzerine deney 
yapılma etik standartlarına (kurumsal ve ulusal) ve 2013 yılında revize edilen 1964 
Helsinki Deklarasyonuna uygun olduğunu ve hastaların onayının alındığını belirtmelidir. 
Deneysel hayvan, araştırmalarında yazarlar yapılan uygulamaların (prosedürlerin) 
hayvan haklarına uygun olduğunu belirtmelidirler (Guide for the care and use of 
laboratory animals; www.nap.edu/catalog/5140.html), etik kurul onayı alınmalıdır. Etik 
kurul onayı ve “bilgilendirilmiş gönüllü onam formu” alındığı araştırmanın “Gereç ve 
Yöntem” bölümünde belirtilmelidir.
11- Dergiye yayınlanmak üzere yazı gönderilirken editöre başvuru yazısında yazının 
daha önce başka yerde yayınlanmamış veya yayınlanmak üzere gönderilmemiş olduğu 
belirtilmelidir. Yayınlanması kabul edilen yazıların dergiye baskısı öncesinde dergi 
sekreterliğinden bir “Telif Hakkı Devri” (yazarların hakları korunarak hazırlanmış) formu 
tüm yazarlara imza için gönderilecektir.
12- Araştırmalara yapılan her türlü yardım ve diğer desteklerin alındığı kişi ve 
kuruluşlar beyan edilmeli ve çıkar çatışmasıyla ilgili durumları açıklamak amacıyla Çıkar 
Çatışmaları Bildirim Formu doldurulmalıdır.

YAZI BÖLÜMLERİ

A- Başlık Sayfası

- Yazının Türkçe ve İngilizce başlığı metne uygun ve kısa olmalıdır.
- Ayrıca 40 karakteri geçmeyen Türkçe bir kısa başlık yazılmalıdır.
- Yazarların açık adı ve soyadları yazılmalı, akademik unvanları ise dipnot halinde  
 gerekirse yıldız koyularak belirtilmelidir. 
- Çalışmanın yapıldığı kurum, klinik, enstitü veya kuruluşun adı ve adresi belirtilmelidir. 
- Çalışma, daha önce bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmuş ise  
 belirtilmelidir. 
- Yazışma adresi: Yazışmaların yapılacağı kişinin adı ve soyadı, posta adresi, sabit ve  
 mobil telefon, faks numarası, elektronik posta adresi yazılmalıdır. 
- Gerek duyuluyor ise teşekkür yazısı bu kısımda verilmelidir.

B- Türkçe ve İngilizce Özet Sayfası

Özgün araştırma, olgu sunumu ve derleme yazılarında 250 kelimeyi geçmeyen Türkçe ve 
İngilizce özet yazılmalıdır. Türkçe ve İngilizce başlık 130 karakteri geçmemelidir. İngilizce 
başlık ve özet, Türkçe başlık ve özetle eş anlamlı olmalıdır. Özet, çalışma ve araştırmanın 
amacını ve kullanılan yöntemleri kısaca belirtmeli, ana bulgular varılan sonucu 
destekleyecek ölçüde ayrıntılarla belirtilmelidir. Özgün araştırmaların Türkçe özetinde 
giriş, gereç ve yöntem, bulgular, sonuç, İngilizce özetlerde ise “Introduction, materials 
and methods, results, conclusions” alt başlıklarını içermelidir. Olgu sunumlarında ise; 
giriş, olgu sunumu, tartışma alt başlıklarını içermelidir. Olgu sunumlarının İngilizce 
özetinde ise “Introduction, case report, conclusions” alt başlıklarını içermelidir. Derleme 
yazılarında özet konunun içeriğini açıklayacak şekilde olmalıdır.
Anahtar kelimeler: Türkçe ve İngilizce özetin altında “Medical Subject Headings” e 
(MeSH) uygun olarak en fazla beş adet olmalıdır. MeSH içeriğinde yeni terimler yoksa 
var olan terimler kullanılabilir.
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Yazım Kuralları
C- Ana Metin

Özgün araştırmalarda giriş, gereç ve yöntem(ler), bulgular, tartışma, kaynaklar; olgu 
sunumlarında giriş, olgu (ların) sunumu, tartışma, kaynaklar bölümleri yer almalıdır. 
Derlemelerde konuya uygun alt başlıklar ve kaynaklar yer almalıdır.

Özgün Araştırmalar 

1- Giriş: Makalenin amacı, çalışma veya gözlemin gerekçesi belirtilmeli, çalışmanın 
verilerine veya varılan sonuçlarına burada yer verilmemelidir.
2- Gereç ve Yöntem: Deneysel ve klinik araştırmalar için etik kurul kararı varlığı 
belirtilmelidir. Yerleşmiş yöntemler için kaynak gösterilmeli, yeni yöntemler için kısa 
açıklama verilmelidir. 
İstatistiksel Analiz: Yöntem bölümünün son paragrafında, kullanılan istatistiksel 
analizler ayrıntılı olarak belirtilmelidir.
3- Bulgular: Elde edilen bulgular açık bir şekilde metinde verilmeli ve gereğinde 
kullanılan istatistiksel yöntemler belirtilmelidir. Metin içinde tablonun tamamının 
aynen tekrarı yazılmamalıdır. Tablo veya şekiller (çizim, grafik ve fotoğraflar), başlık ve 
dipnotları ile birlikte her biri ayrı bir sayfaya yazılmalıdır. Metin içinde geçtikleri sıraya 
göre numaralanmalıdır. Standart olmayan kısaltmalar dipnotlarla açıklanmalıdır. Bir 
başka yazarın daha önceki yayınından aynen alındı ise kaynak belirtilmeli ve yazılı baskı 
izni birlikte yollanmalıdır.
4- Tartışma: Elde edilen bulgular daha önceki mevcut literatür bilgileri, çalışma 
sonuçları veya orijinal hipotezler ile ilgisi vurgulanarak karşılaştırılmalı ve yorumları 
yapılmalıdır.
5- Çalışmanın kısıtlılıkları: Bu bölümde çalışma sürecinde yapılamayanlar ile 
sınırları ifade edilmeli ve gelecek çalışmalara ilişkin öneriler sunulmalıdır.
6- Sonuç: Çalışmadan elde edilen sonuç vurgulanmalıdır.
7- Teşekkür: Her türlü çıkar çatışması, finansal destek, bağış ve diğer editöryal 
(istatistik analiz, İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım var ise metnin 
sonunda sunulmalıdır.

D- Kaynaklar

Yararlanılan kaynaklar yazıdaki geçiş sırasına göre parantez içerisinde verilmeli, 
kaynaklar yazının alındığı dilde aşağıdaki gibi düzenlenmelidir. Kullanılacak kısaltmalar 
Index Medicus’a ve Science Citation Index’e uygun olmalıdır.
Periyodikler 
Periyodiklerin kısaltmaları Index Medicus’un her yılın Ocak sayısına göre yapılır. Yazar 
sayısı altı ve daha az olan makalelerde tüm yazarlar yazılır. Yazar sayısı yedi ve fazla ise 
ilk altısı yazılır ve ark./ et al. ilave edilir. Yazar isimlerinden sonra, o yazının tam başlığı, 
dergi ismi (kısaltma kurallarına uygun olarak), yıl, cilt ve sayfalar sıralanır.
Örnek: Meszaros A, Orosz M, Mesko A, Vincze Z. Evaluation of asthma knowledge and 
quality of life in Hungarian asthmatics. Allergy 2003;58:624-8.
Kitaplar
Kitap bölümü: Kaynaklar şu sırayı takip etmelidir: İlk üç yazarın ismi, bölüm başlığı, 
editörler, kitap başlığı, varsa cilt ve baskı sayısı, şehir, yayınevi, yıl ve ilgili sayfalar.
Örnek: Jane JA, Persing JA. Neurosurgical treatment of craniosynostosis. In: Cohen 
MM, Kim D (eds). Craniosynostosis: Diagnosis and Management. 2nd edition. New 
York: Raven Press; 1986. p.249-95.
Kitap: Örnek: Norman IJ, Redfern SJ, (eds). Mental Health Care for Elderly People. 3rd 
edition. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Tek yazarlı kitap için özgün sayfa numarası kullanılır.
Örnek: Cohn PF: Silent Myocardial Ischemia and Infarction. 3rd ed. New York: Marcel 
Dekker; 1993. p.33.
Kongre bildirileri; aşağıdaki örnekte olduğu gibi verilmelidir:
Ildırım İ, Köksal N, Canıtez Y: Yenidoğan döneminde Salmonella typhimurium 
enfeksiyonu. XXXV. Milli Pediatri Kongresi, 12-15 Kasım 1991, Adana, Bildiri Özet 
Kitabı, s.38, 1991.
Tez: Kanpolat Y. Trigeminal Gangliona Deneysel Perkütan Giriş ve Radyofrekans Termik 
Lezyonun Histopatolojik Değerlendirilmesi (Doçentlik Tezi). Ankara: Ankara Üniversitesi; 1978.

Yayınlanmamış gözlemler ve kişisel görüşmeler kaynak olarak kullanılmaz. Yayına kabul 
edilmiş ancak henüz yayınlanmamış yazılara kaynaklarda “baskıda” sözcüğü belirtilerek 
yer verilebilir. 
Diğer çeşitli kaynak yazımları konusundaki geniş bilgi “International Commitee of 
Medical Journal Editors” web sitesinden edinilebilir (www.icmje.org).

E- Tablolar, Şekiller ve Fotoğraflar

Tablolar metni açıklayıcı ve kolay anlaşılır hale getirme amacı ile hazırlanmalıdır. 
Kullanılan kısaltmalar alt kısımda mutlaka açıklanmalıdır. Tablo, şekil ve grafikler tasarım 
ve çizim olarak anlaşılır olmalı, fotoğraflar uygun baskı kalitesi için yeterli olmalıdır. 

EK KURALLAR

1- Derlemeler: En son yenilikleri kapsayacak şekilde ve/veya literatür bilgilerine dayalı 
olarak yazılmalıdır. Türkçe ve İngilizce özet 250 kelimeyi geçmemeli, İngilizce başlık ve 
özet, Türkçe başlık ve özetle eş anlamlı olmalıdır. Kaynak sayısı 50 ile sınırlı kalmalıdır.
2- Olgu Sunumları: Özellikli ve eğitici olmalıdır. Türkçe ve İngilizce özet 250 kelimeyi 
geçmemeli, İngilizce başlık ve özet, Türkçe başlık ve özetle eş anlamlı olmalıdır. Kaynak 
sayısı 25 ile sınırlandırılmalıdır. Yazı metni; giriş, olgu (ların) sunumu, tartışma alt 
başlıklarını içermelidir.
3- Editöre Mektuplar: Yayınlanan bir yazının önemini, gözden kaçan bir yönünü ya da 
eksikliğini tartışır. Başlık ve bölümleri yoktur, 5’ten fazla kaynak gösterilmez. Sonunda 
yazarın adı ve tam adresi bulunur. Mektuplara cevap değerlendirmesini orijinal yazının 
yazarları ve/veya doğrudan editör kararlaştırır.

Araştırma makalelerinin hazırlığı, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise 
uluslararası kılavuzlara uygun olmalıdır:

Randomize çalışmalar için; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT 
Group. The CONSORT statement revised recommendations for improving the quality 
of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.
consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamaları için; PRISMA (Moher D, Liberati 
A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) 
(http://www.prisma-statement.org/).

Tanısal değerli çalışmalar için; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis 
CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards complete and accurate 
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med 
2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).

Gözlemsel çalışmalar için; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gözlemsel çalışmaların sistematik derlemeleri için; MOOSE (Stroup 
DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: 
a proposal for reporting “Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology” 
(MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

YAZIŞMA

Baş Editör: Ömer Tarım
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Endokrinoloji Bilim Dalı, Bursa, Türkiye
Tel.: +90 532 445 94 26
E-posta: drotarim@gmail.com
Sinan Aydemir
Tel.: +90 530 153 96 09
E-posta: s.aydemir69@hotmail.com; drhalil@uludag.edu.tr 
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Instructions to Authors
Original articles (research), reviews, case reports and letters to the Editor concerning 
subjects relevant to Child Health and Diseases are published in the Journal of Current 
Pediatrics.
Journal of Current Pediatrics is an independent international journal based on double-
blind peer-review principles. The scientific board guiding the selection of the papers to be 
published in the Journal consists of elected experts of the Journal and if necessary, selected 
from national and international experts in the relevant field of research.  All manuscripts 
are reviewed by the editor, section associate editors and at least two internal and external 
expert referees. All research articles undergo review by statistical editor as well. 
Submitted articles undergo a preliminary evaluation by the editors and they may be 
returned to the authors for correction or presented to referees who are experts in 
their field. The evaluation by the referees is expected to be completed in 15 days. The 
evaluation form consists of objective criteria relevant to both content and format. The 
referees express their decision as accepted, rejected, major revision, or minor revision. 
If revision is required, the suggestions of the referees are forwarded to the authors and 
revisions are expected to be completed in 15 days. The accepted articles are listed for 
publication in order of date of submission. In order to be listed in international indexes, 
we aim to have 50% of the manuscripts as original research in each issue. 
The authors are deemed to have accepted that the Editor-in-Chief, Associate Editors, 
biostatistics expert and English language consultant may make minor corrections to 
accepted manuscripts that do not change the main text of the paper.
In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical 
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the supporting 
institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts the responsibility 
of initiating action but does not undertake any responsibility for an actual investigation 
or any power of decision.
The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified below 
are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of 
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the International 
Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.icmje.org/).
In the international index and database, the name of the journal has been registered as 
Güncel Pediatri Dergisi/Journal of Current Pediatrics and abbreviated as J Curr Pediatr. 
It should be denoted as J Curr Pediatr when referenced.
Journal of Current Pediatrics does not charge any article submission or processing 
charges.
All manuscripts submitted to the Journal of Pediatric Research are screened for 
plagiarism using the ‘iThenticate’ software. Results indicating plagiarism may result in 
manuscripts being returned or rejected.

GENERAL RULES
1- For a paper to be accepted for publication in the journal it should be significant, 
original, scientific and of high academic standard.
2- The contents of published manuscripts reflect the opinions of the authors. The editors, 
publishing board and publishers have no responsibility whatsoever. No copyright 
payment is made for papers submitted to the journal.
3- All papers submitted for publication should be carefully prepared according to 
the regulations of our journal. Papers submitted for publication are published in the 
journal if considered suitable after being reviewed by at least two referees. The editor 
may, according to the nature of the subject, send the paper to reviewers outside the 
reviewing board.
4- The Publishing Board reserves the right to refuse to publish an unsuitable paper, 
return the paper to the authors for correction or shortening, or change the written 
format. It is assumed that the authors accept the right of the editors to make changes 
in the Turkish or English text providing the meaning is unchanged.
5- The publishing languages of the journal are Turkish and English. All Turkish written 
content should conform to the writing guide rules of the Türk Dil Kurumu (www.tdk.gov.
tr). In numbers, fractions should be separated by a coma (e.g. 15,2 or 5,26). The Latin 
form of anatomic terms should be used. Terms used in everyday medical practice should 
be written as spoken (phonetically) according to Turkish writing rules. Abbreviations 
may be used in the text after the first reference giving an explanation

6- Papers should be written in the Word file. A4 standard size, in 11 font Times News 
Roman character, with double spacing. A 2,5 cm margin should be left on both sides of 
the page, the page should be numbered starting with the title page. The page number 
should be written on the bottom of each page. The paper should be submitted together 
with tables, figures and photographs by e-mail or CD.
7- Excluding the summary, tables and references; original manuscripts should not 
exceed 4500 words, case reports 3000 words and letters to the editor 1500 words.
8- In any single journal edition, no more than two papers will be published with the 
same author as a first name.
9- Ethic committee decisions in parallel with international agreements must be obtained 
for experimental, clinical and drug research work. Additionally, it should be made clear 
that individual or parental consent has been obtained. Any institution, company or drug-
material supplying agency giving support, even if partial, should be acknowledged in a 
footnote. The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was 
given by the patients should be indicated in the Materials and Methods section.
10-If the research involves experiments on humans, the authors should make clear 
in the text that the procedure was in accordance with the ethic standards for human 
experimental procedures (both institutional and national) and also with the 1964 
Helsinki Declaration revised in 2013 and that patient consent had been obtained. In 
animal experiments, the authors should state that the procedures carried out were 
in accordance with animal rights (Guide for the care and use of laboratory animals; 
www.nap.edu/catalog/5140.html), and the permission of the ethic committee should 
be obtained.
11-When submitting a manuscript for publication, the authors should state that the 
paper has not previously been published or sent for publication elsewhere. Before 
publication, the copyright transfer form (prepared protecting authors’ rights) will be 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMAORIGINAL ARTICLE

Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with 
Osteogenesis Imperfecta
Osteogenezis İmperfekta Tanısı Alan Hastaların Retrospektif 
Olarak Değerlendirilmesi
Mustafa Törehan Aslan, Erdal Eren*, Halil Sağlam*, Ömer Tarım*

Uludağ University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Bursa, Turkey
*Uludağ University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Children’s Endocrinology, Bursa, Turkey

Öz
Giriş: Osteogenezis imperfekta (Oİ) tekrarlayan kemik kırıklarının yaşam 
kalitesini bozduğu kalıtsal bir hastalıktır. Çalışmamızın amacı Oİ tanısı almış 
hastalarının retrospektif değerlendirilip, Oİ’de yeni belirlenebilecek tanı ve tedavi 
protokollerine yardımcı olabilecek veriler sağlayabilmektir.
Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde Oİ tanısı ile takip edilen 28 olgu retrospektif 
olarak değerlendirildi. Oİ’nin klinik sınıflandırması yapıldı. Yaş, cinsiyet ve 
oksolojik veriler değerlendirildi. Boy, kilo ve vücut kitle indeksi (VKİ) verileri 
standart sapma skoru (SSS) olarak verildi. Ailede kırık öyküsü ve akraba evliliği 
araştırıldı. Fizik muayenede, mavi sklera ve deformite varlığı değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya alınan 28 olgumuzun 14’ü erkek (%50), 14’ü kız (%50), 
ortalama yaş 7,48±5,09 yıl idi. Olguların ortalama tanı yaşı ise 25,59±39,59 ay 

Abstract
Introduction: Osteogenesis imperfecta (OI) is a hereditary disease that impairs 
the quality of life by frequent bone fractures. The objective of our study is to 
retrospectively evaluate patients diagnosed with OI and to come up with helpful 
data that will assist developing new diagnosis and treatment protocols.
Materials and Methods: Twenty-eight cases with OI who were followed-up in 
our clinic were retrospectively evaluated. Clinical classification of OI was done. 
Age, sex, and oxologic data were evaluated. Height, weight and body mass index 
(BMI) data was given as standard deviation score (SDS). Family history of fracture 
and consanguineous marriage was sought. Blue sclera and presence of deformity 
was evaluated on physical examination.
Results: Out of the 28 cases in our study, 14 (50%) were boys, 14 (50%) were 
girls, and mean age was 7.48±5.09 years. Mean age of diagnosis was 25.59±39.59 
months. Ten cases (47.6%) had OI, and 7 cases (25%) had consanguineous 
marriage in their family history. The cases were separated into autosomal dominant 
4 clinical types according to Sillence classification as follows; 13 cases (46.4%) 
type 1, 10 cases (35.7%) type 3, and 5 cases (17.9%) type 4. The mean average 
basal dual energy X-ray absorptiometry Z score, mean height SDS, mean weight 
SDS and BMI SDS significantly increased for the cases after treatment (p<0.001).
Conclusions: Treatment of OI with pamidronate was observed to increase bone 
mineral density, decrease number of fractures and pain, and improve the patient’s 
quality of life with inreasing mobility. Pamidronate is one of the most effective 
treatments of OI until a more effective treatment is found. On the other hand, since 
the long-term side effect of pamidronate on bones is not well-known, we think that 
randomised controlled studies still need to be done to determine the optimal time, 
interval and dose for bisphosphonate use.
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Introduction

Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disease 
that leads to increased bone fractures, osteoporosis 
and other connective tissue disorders. In this disease, 
bone, tendon, skin, sclera and dentine tissues with 
type 1 collagen are affected. COL1A1, COL1A2 gene 
mutations were determined. The patients present 
with different forms varying from severe form with 
intrauterine fractures to mild forms without any 
fractures. Diagnosis is made by patient history, clinic 
and genetic tests. The disease is divided into four 
autosomal dominant clinic types according to Sillence 
classification (1). In addition, autosomal recessive type 
2 and type 3 were also reported in articles. Type 1 is 
the most common and the most mild type, associated 
with pre-puberty fractures and blue sclera. Type 2 is 
the most severe type with most severe fractures and 
these cases are lost in early life (lethal form). Type 3 
is slowly progressive with bone deformities, fracture 
possibility at birth, blue or grey sclera. Dentinogenesis 
imperfecta, triangular face and short height is observed 
in this type. Type 4 has normal sclera with clinical 
severity between type 1, 3. Types 5, 6, 7, 8, 9 have also 
been identified (2).

OI treatment involves physiotherapy, rehabilitation 
and orthopedic surgery. However, strengthening the 
bones should be our first priority. This is why calcitonin, 
bisphosphonates (alendronate, pamidronate, and 
zolendronate) are commonly used. Additionally, 
growth hormone, gene therapy, bone marrow stroma 
cell transplantation have been experimentally used 
in adults (3). Bisphosphonates are drugs that reduce 
osteoclastic activity and have been used for more 
than 15 years. The introduction of bisphosphonates to 
therapy decreased the progression of this disease. In 
this study, we present clinical features and the effect 
of pamidronate therapy in OI patients followed up in 
our clinic.

Materials and Methods

Twenty eight cases followed-up with OI in our 
clinic were retrospectively evaluated after approval 
by Uludağ University Faculty of Medicine Ethics 
Comittee (09 December 2014 dated and 2014-23/17 
number). Clinical classification of the patients was 
done (1). Age, sex, and oxologic data were evaluated. 
Height, weight and body mass index (BMI) data was 
given as standard deviation score (SDS) (4). Family 
history of fracture and consanguineous marriage 
was questioned. On physical examination, blue 
sclera and presence of deformities was evaluated. 
Pamidronate therapy was given every 3 months, 1 
mg/kg/dose continuously on two cosecutive days, 
within 4 hours in 100-250 cc normal saline infusion. 
Serum calcium, phosphorous, alkaline phosphotase, 
25-hydroxy vitamin D, and parathormone levels 
were measured, and bone mineral density (BMD) 
at lomber vertebrae (L1-4) was assessed by dual-
energy X-ray (DEXA) absorptiometry Z score. 
BMD was evaluated at the beginning and after 12 
months. Yearly fractures before and after therapy 
were compared. Statistical analysis was made by 
SPSS 16.0 programme. Results were presented as 
median (minimum-maximum). Meaningful value 
was given as p<0.05. Data was evaluated with 
Shapiro-Wilk test to identify normal or abnormal 
distribution. Comparison between two groups 
showing normal distribution was done with t-test, 
comparison between more than two groups was 
done with one way variance analysis. Tukey test 
was used in the multiple analysis of results found to 
be meaningful after the one way variance analysis. 
Illustrative t-test was used in the comparison of 
related groups. Spearman correlation coefficient 
was used to identify the relationship between 
variables.

J Curr Pediatr 2017;15:1-5

idi. On olguda (%47,6) ailesinde başka bireylerde de Oİ tanı öyküsü, yedi olguda (%25) ise akraba evliliği öyküsü vardı. Olgular 
Sillence sınıflamasına göre otozomal dominant geçen dört klinik tipe ayrıldığında; 13 olgu (%46,4) tip 1, 10 olgu (%35,7) tip 3, 5 
olgu (%17,9) tip 4 olarak sınıflandırıldı. Olguların tedavi sonrası ortalama bazal çift X ışınlı absorpsiyometri Z skoru, ortalama boy 
SSS’si, ortalama ağırlık SSS’si ve VKİ SSS’si anlamlı olarak yükseldi (p<0,001).
Sonuç: Oİ’de pamidronat tedavisi ile kemik mineral yoğunluğunda artış, kırık sayısında, ağrıda azalma ve mobilitede artış 
sağlanması ile hastaların yaşam kalitesinde ciddi iyileşmeler sağlanabildiği görülmüştür. Daha etkin bir tedavi bulununcaya kadar 
pamidronat Oİ tedavisinde en etkin seçeneklerden biri olarak görülmektedir. Ancak pamidronatın kemik üzerinde kronik yan etkileri 
net olarak bilinmediği için bifosfonat kullanımında optimal süre, kullanım aralığı ve dozu konusunda randomize kontrollü daha 
birçok çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.
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Results

Out of the 28 cases in our study, 14 (50%) 
were boys, 14 (50%) were girls, and median age 
was 7.48±5.09 years. The mean age at diagnosis 
was 25.59±39.59 months. Ten cases (47.6%) had 
a family history of OI, and seven cases (25%) 
had consanguineous marriage history. When the 
cases were divided into 4 autosomal dominant 
clinic types according to Sillence classification; 
13 cases (46.4%) was type 1, 10 cases (35.7%) 
type 3, and five cases (17.9%) type 4. Twenty four 
cases (85.7%) had repetitive fractures and four 
cases (14.3%) complained of bone deformities. 
Intrauterine fracture was identified in four cases. 
Only four cases (7.1%) had prenatal diagnosis. Nine 
(32.1%) had orthopedic surgery history. Delivery 
was by cesarean section in nine (32.1%) and by 
normal vaginal route in 19 (67.9%) cases. Problems 
during neonatal period were breathing problems in 
three (10.7%) cases, jaundice in two (7.1%) cases, 
prematurity in four (14.3%) cases, meconium 
aspiration syndrome in one (3.6%) case and bone 
fructure at birth in two (7.1%) cases. Regarding 
the complaints of the patients, 24 (85.7%) cases 
had fractures and four (14.3%) complained of bone 
deformities. On physical examination, 21 cases had 
blue sclera (75%) and four cases had a triangular 
face (14.3%). Deafness was identified in one case 
(3.6%). Accompanying abnormalities and additional 
diseases are summarized in Table 1. 

The fractured regions of the cases were ulna in 
one case (3.6%), clavicle in one case (3.6%), radius 

in three cases (10.7%), metacarpal bones in two 
cases (7.1%) and multiple fractures in four cases 
(14.3%). 

The anthropometric and biochemical parameters 
before and after therapy are summarized in Table 2. 

Pamidronate therapy was used in all patients. 
Nineteen cases (67.9%) used vitamin D in addition 
to pamidronate. The mean age at the beginning of the 
therapy was 35.45±45.93 months. None of the cases 
developed severe side effects. Two cases (7.1%) had 
subfebrile fever and two cases developed asymptomatic 
hypocalcemia (7.1%). The mean DEXA Z scores and 
mean annual fracture frequency after therapy were 
similar in patients who received additional vitamin D 
compared to those who did not (p=0.14 and p=0.11 
respectively). 

Mean DEXA Z score change percentages for 
patients who received vitamin D and who did not 
were calculated. The mean DEXA Z score change 
percentage was 47.04±27.37% in patients who 
received vitamin D and 62.25±21.10% in patients who 
did not receive vitamin D therapy (p=0.15). Table 3 
shows mean DEXA Z scores before and after therapy 
according to the type of OI. The mean DEXA Z scores 
were not different between the groups either before 
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Table 1. Accompanying abnormalities and additional 
diseases
Abnormality n %
Hypospadias 1 3.6

Syndactyly 1 3.6

Undescended testes 1 3.6

Cloacal extrophy 1 3.6

Low-set ears (with no renal anomaly) 1 3.6

Hemangioma 1 3.6

Hypothyroidism 2 7.1

Epilepsy 2 7.1

Growth hormone deficiency 1 3.6

Table 2. The anthropometric and biochemical parameters 
before and after therapy

Parameter
Before 
therapy

After 
therapy p

Mean height SDS -2.61±2.78 -1.87±2.34 <0.001

Mean weight SDS -1.68±2.71 -0.79±2.17 <0.001

Mean BMI SDS -2.18±2.60 -1.28±2.36 <0.001

Calcium (mg/dL) 9.85±0.53 9.46±0.39 NS
Phosphorous 
(mg/dL) 5.41±1.02 4.49±0.51 NS
Alkalene 
phosphatase (U/L) 306.78±143.29 221.64±85.57 NS
25-OH vitamin D 
(ng/mL) 21.92±14.18 31.79±16.16 NS
Parathormone 
(pg/mL) 37.16±20.57 39.82±14.45 NS
Mean DEXA 
Z score -4.76±1.56 -2.27±1.36 <0.001
Mean fracture 
frequency 1.95±1.40/year

0.52±0.68/
year <0.001

SDS: Standard deviation score, DEXA: Dual-energy X-ray absorptiometry, BMI: 
Body mass index, NS: Non significant
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or after therapy. Similarly, the mean DEXA Z score 
change percentages did not differ between the types of 
OI. Table 4 shows the mean height, weight and BMI 
SDS scores in different types of OI.

Table 5 shows the mean annual fracture frequency 
in different types of OI before and after therapy.

Discussion

OI is a genetic defect characterized by reduced 
bone mass and increased bone fragility. It is seen in one 
out of 20.000 births (5). While its diagnosis can easily 
be done by a positive family history, typical clinical 
presentation, and radiological findings, cases with no 
evident clinic and family history may not be easy to 
diagnose. In such cases collagen type 1 gene analysis 
helps in diagnosis (6). Usage of bisphosphonate, a 
potent osteoclastic activity inhibitor for treatment 
was first reported in 1980s (7). Treatment with 
bisphosphonates such as pamidronate and alendronate 
has resulted in positive results like increased BMD, 
increased ability of movement, reduced risk of 
fractures, and reduced pain (8). Gökşen et al. (9,10) 
reported that in 16 patients treated with low-dose 
pamidronate, fracture frequency was reduced from 
4/year to 0/year and 10 cases were able to stand on 
their feet. Andiran et al. (11) found that pamidronate 
treatment reduced fracture number from 3.5 to 0.83 per 
year. Adiyaman et al. (12) administered pamidronate 
at 0.5 mg/kg/dose for 3 days to 8 bedridden OI patients 
(3.6-13.8 years of age) once in 3 months and reported 
reduced fracture and evident pain reduction. Self 
sufficiency was reported by 7 of these patients who 
were bedridden before treatment. The reasearchers 
concluded that yearly cyclic palmidronate treatment 
was reported as a safe and effective treatment (12). In 
another study performed by Akcay et al. (13), 12 OI 
cases aged 1.8-15.4 years were given bisphosphonate 
treatment for approximately 20 months which reduced 
fracture frequency from 1.2±1.5 to 0.16±0.32 per 
year. In this study, the DEXA Z score increased from 
-4.6±1.3 to -2.47±1.52. Our study showed harmony 
with the literature with reduced fracture rate from 
1.95/year to 0.52/year after bisphosphonate treatment. 
DiMeglio and Peacock (14) investigated the efficacy 
of bisphosponate therapy in 18 OI patients and 
reported results of a two year follow up. The DEXA 
Z score improved from -3.2 to -1.8 in nine patients 
treated with alendronate, and from -3.2 to -2.1 in 
nine patients treated with pamidronate. There was 
no statistical difference between the effectiveness 
of these two treatments. The authors reported that 
oral treatment was more effective. We also found 
that the DEXA Z score of our patients who received 
pamidronate therapy improved from -4.76 to -2.27 
in concordance with the literature. Currently, there 
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Table 3. Mean (± standard deviation) dual-energy X-ray 
absorptiometry Z scores before and after therapy in 
different types of osteogenesis imperfecta
Type of OI Before 

therapy 
After 
therapy 

Change 
percentage (%)

Type 1 (n=13)
Type 3 (n=10)
Type 4 (n=5)

-4.43±1.43
-5.00±1.62
-5.14±1.90

-2.59±1.78
-2.29±0.79
-1.44±0.65

45.8±33.41
53.83±6.12
64.37±29.19

p* >0.05 >0.05 >0.05
OI: Osteogenesis imperfecta, *OI types were compared in groups of two according 
to ANOVA test, in all comparisons p was >0.05

Table 4. Anthropometric parameters in different types of 
osteogenesis imperfecta before and after treatment 
Parameter Type of 

OI
Before 
therapy

After therapy

Height SDS Type 1 
Type 3
Type 4 

-2.37±2.83
-3.12±2.88
-2.22±2.78

-1.57±2.31
-2.31±2.36
-1.77±2.80

Weight SDS Type 1 
Type 3
Type 4

-1.36±2.72
-3.14±2.81
-1.61±2.93

-0.54±2.00
-1.11±2.56
-0.81±2.10

BMI SDS Type 1 
Type 3
Type 4

-2.19±2.88
-2.30±2.41
-1.91±2.77

-1.36±2.00
-1.32±2.29
-0.98±2.55

p* >0.05 >0.05
OI: Osteogenesis imperfecta, BMI: Body mass index, SDS: Standard deviation 
score, *OI types were compared in groups of two according to ANOVA test, in all 
the comparisons p>0.05

Table 5. The mean annual fracture frequency (mean 
± standard deviation) and change percentage (%) in 
different types of osteogenesis imperfecta before and 
after therapy
Type of OI Before 

therapy
After 
therapy

Percentage 
change

Type 1 
Type 2
Type 4

1.97±1.31 
1.67±0.85
2.45±2.45

0.63±0.90
0.42±0.39
0.45±0.51

54.31±83.82 
67.50±31.38
74.17±42.73

p* >0.05 >0.05 >0.05
OI: Osteogenesis imperfecta, *OI types were compared in groups of two according 
to ANOVA test, in all comparisons, p was >0.05



5Mustafa Törehan Aslan et al. Evaluation of Patients Diagnosed with Osteogenesis Imperfecta

is no consensus regarding optimum therapy period. 
Andiran et al. (11) in their study gave pamidronate 
0.5 mg/kg/day to OI patients with a mean age of 
5.1±6.8 for 3 consecutive days once in two months. 
Six patients had BMD improvement without any 
fractures for 6 months and the therapy was stopped 
after 16 months due to family demand. About 1.5 
years after stopping therapy, BMD decreased, fracture 
rate increased, and bone pain began in four patients. 
This is the reason why authors recommend continuing 
pamidronate therapy during the growth period. After 
discontinuing pamidronate therapy, growth retardation 
and increased markers of bone resorption were also 
reported (15). In a series of 35 cases on pamidronate 
therapy, improvement of BMD was more evident in 
the first year with decreased efficacy during the 2nd 

and 3rd years (16). In our study, we presented the data 
over the first year of pamidronate therapy. 

Conclusion

Pamidronate therapy in OI led to considerable 
recovery with increased BMD, reduced rate of 
fractures and pain, increased morbility and improved 
quality of life. Until a more effective therapy is found, 
pamidronate remains to be one of the most effective 
options for OI treatment. However, since the chronic 
side effects of pamidronate on bones is not clearly 
known, we think that optimal period, dose, and interval 
for bisphosphonate treatment need to be investigated 
by randomised controlled studies.
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Abstract

Öz
Giriş: Bu çalışmada Wilson hastalığında (WH) böbrek fonksiyonlarının üriner 
N-Asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) ve NAG/kreatinin aktivite indeksi 
kullanılarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: WH tanısı alan 20 hasta çalışma grubu, benzer yaş ve cinsiyette 
olan 37 sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak alındı. NAG düzeyleri mlU/L olarak 
hesaplanırken, NAG aktivite indeksi mlU/mg kreatinin olarak belirlendi.
Bulgular: Toplam dört hasta (%20) tanı anında asemptomatik iken; sırasıyla 
kronik hepatit, nörolojik WH, fulminan hepatit ve akut hepatit ise altı (%30), 
beş (%25), üç (%15) ve iki (%10) hastada saptandı. Çalışma anında toplam 13 
hasta (%65) trientin ve çinko tedavisi alırken, yedi (%35) hasta ise D-penisilamin 
ve çinko tedavileri almaktaydı. Olguların 10’unda (%50) proteinüri, birinde 
(%5) glikozüri ve bir hastada (%5) mikroskopik hematüri saptandı. Hasta 
grubunun idrar sodyumu ve kreatinini  kontrol grubundan anlamlı olarak düşük 
iken (p=0,048 ve p=0,001), NAG ve NAG indeks anlamlı olarak daha yüksek 
saptandı (p=0,049 ve p=0,03). Klinik başvuru şeklinin bu parametreler üzerinde 
etkili olmadığı gözlendi (p>0,05). İdrar kreatinini trientin alanlarda anlamlı 
olarak yüksek bulundu (p=0,004). Child-Pugh skoru ile bu parametreler arasında 
herhangi bir ilişki saptanmadı (p>0,05). 
Sonuç: Bu çalışmada; WH’li çocuklarda WH’nin kendisinin ve/veya kullanılan 
ilaçların böbrek fonksiyonları üzerine olumsuz etkisinin olduğu, karaciğer 
hasarının ciddiyeti ve klinik özelliklerin etkisinin olmadığı görülmüştür.

Introduction: In this study it was aimed to evaluate the renal functions in Wilson’s 
disease (WD) using urinary N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) and NAG/
creatinine activity index.
Materials and Methods: Twenty children of similar age and gender with WD 
were determined to be the patient group and 37 healthy children were determined 
to be the control group for the study. NAG levels were calculated as mlU/L and 
NAG activity index was determined as mlU/mg.
Results: While four (20%) patients were asymptomatic at diagnosis, chronic 
hepatitis, neurologic WD, fulminant hepatitis, and acute hepatitis were observed 
in six (30%), five (25%), three (15%), and two (10%) patients, respectively. Of 
children, 13 (65%) were on trientine and zinc treatment and seven (35%) were 
on d-penicillamine and zinc. Ten (50%) children had proteinuria, one (5%) had 
glycosuria, and one (5%) had microscopic hematuria. While mean urine sodium 
and creatinine levels were significantly lower compared to controls (p=0.048 and 
p=0.001, respectively), NAG and NAG index were significantly higher (p=0.049 
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Giriş

Wilson hastalığı (WH) 13. kromozomun kısa 
kolundaki ATP7B mutasyonu sonucu oluşan ve 
otozomal resesif kalıtılan bir bakır metabolizması 
bozukluğudur (1). Patogenezinden bakırın karaciğer, 
beyin, kornea, böbrek, kalp, iskelet ile diğer doku ve 
organlarda aşırı birikimi sorumlu tutulmaktadır (2). 
İlk bulgu olarak böbrek tutulumu hastaların ancak 
%1’inde gözlenmekte ve genellikle böbrek yetersizliği 
şeklinde ortaya çıkmaktadır (3). Buna karşılık böbrek 
fonksiyonlarında minör değişiklikler ve morfolojik 
değişiklikler sıklıkla bildirilmektedir (4). Detaylı 
bir şekilde tubüler ve glomerüler fonksiyonların 
araştırıldığı çalışmalar ise oldukça az sayıda ve eskidir 
(3,5,6). 

Üriner N-asetil-β-D-glikozaminidaz (NAG) 
insanlarda iki tip izoenzimi olan hidrolitik bir 
enzimdir. NAG-A renal proksimal tübül hücrelerinin 
lizozomlarında gösterilmiştir (7). Bu enzimin idrarda 
artmış miktarlarda bulunması akut böbrek hasarının 
duyarlı bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (8-10). 
Ancak bu enzimin idrar düzeylerinin birçok faktörden 
etkilendiği belirlenmiştir (11).

Bu çalışmada amaç WH’nin ve/veya tedavisinde 
kullanılan ilaçların böbreğin tubüler ve glomerüler 
fonksiyonlarına olan etkisinin üriner NAG ve 
NAG/kreatinin aktivite indeksi kullanılarak 
değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma Grubu

Ocak 2006-Ağustos 2015 tarihleri arasında başvuran 
ve WH tanısı alan 20 hasta çalışma grubunu oluşturdu. 
Benzer yaş ve cinsiyette olan 37 sağlıklı çocuk 
kontrol grubu olarak alındı. Hastaların başvurudaki, 
yakınmalarının başladığı andaki ve tanı anındaki 
yaşları, cinsiyetleri, ağırlık ve boyları, tanı anındaki 
yakınma ve sistem tutulumları, anne-baba akrabalık 
durumu, ailede hastalık öyküsü, toplam izlem süreleri 

ve aldıkları tedaviler belirlendi. Hastaların karaciğer 
hastalığı yönünden prognozlarını gösteren Child-Pugh 
skorları hesaplandı (12). 

Hasta grubunun serum biyokimyasal 
parametrelerinden kan üre azotu (BUN), kreatinin, 
ürik asit, aspartat aminotransferaz ve alanin 
aminotransferaz ile hasta ve kontrol grubunun idrar 
parametrelerinden sodyum (Na), NAG ve kreatinin 
çalışıldı. Hastalardan tam idrar tetkiki çalışılırken, 
etik onay alınamadığı için kontrol grubunda serum 
parametreleri çalışılamadı.

İdrar N-asetil-β-D-glikozaminidaz Ölçümü

NAG ölçümü için alınan idrarlar 4000 devirde 
5-8 dakika santrifüj edildi ve üstte kalan süpernatant, 
ölçüm zamanına kadar -70 °C’de saklandı. İdrarda 
NAG ölçümü; Diazyme kit (Shimadzu UV-1201V 
Spectophotometer, Siemens, Columbia, USA) 
ve 505-nm dalga boylu kalibratör kullanılarak, 
kalorimetrik metotla üreticinin prospektüsüne uygun 
yöntemle çalışıldı. NAG düzeyleri mlU/L olarak 
hesaplanırken, NAG aktivite indeksi NAG/idrar 
kreatinin şeklinde hesaplandı ve mlU/mg kreatinin 
olarak belirlendi.

Çalışma 1975 Helsinki Bildirgesi’nin 2000 yılında 
revize edilen İnsan Deneyleri Komitesi’nin (http://
www.wma.netle/policy/b3.htm) etik standartlarına 
uygun olarak yapılmış ve İnönü Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’nun onayı alınmıştır (Etik 
kurul onay tarihi: 25.10.2012, karar no: 68). Ayrıca 
çalışmaya başlamadan hasta grubu ve kontrol 
grubundaki çocukların ailelerinden bilgilendirilmiş 
onam formu alınmıştır.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for 
Social Science) for Windows 11,0 paket programında 
yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale 
yakın dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk testi ile 
araştırıldı ve verilerin anormal dağılım gösterdiği 
belirlendi (p<0,05). Değişkenler ortalama ± standart 
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and p=0.03). Clinical presentation was observed to be not effective on those parameters (p>0.05). No relationship was found 
between Child-Pugh score and these parameters (p>0.05).
Conclusions: It was concluded that while WD itself and/or the drugs that are used for the treatment have negative effects on renal 
functions for children with WD, however it does not have any effect on the liver damage severity and clinical presentation of the 
disease.



8 Yılmaz Tabel ve ark. Wilson ve Böbrek

sapma biçiminde verildi. Nominal değişkenler 
olgu sayısı ve yüzde şeklinde gösterildi. Nominal 
değişkenler arasındaki ilişki Pearson ve Spearman 
korelasyon testleri ile incelendi. P değerinin 
0,05’den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

Bulgular

Onu erkek (%50), 10’u kız (%50) toplam 20 
hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların ortalama 
yaşları 9,0±3,3 (6-17) yıl olarak belirlendi. Hasta 
grubunun ortalama izlem süresi 3,8±2,6 (3 ay-9) yıl 
olarak bulundu. On iki hastanın (%63,2) ailesinde 
WH öyküsü saptanırken, sekiz hastanın (%36,8) 
ailesinde öyküye rastlanmadı. Bir hasta (%5) ise 
indeks olgunun aile taraması sırasında tanı aldı. 
Çalışma anında toplam 13 hasta (%65) trientin 
dihidroklorür (trientin) ve çinko tedavisi alırken, 
yedi (%35) hasta ise D-penisilamin ve çinko 
tedavileri almaktaydı. Toplam dört hasta (%20) tanı 
anında asemptomatik iken; sırasıyla kronik hepatit, 
nörolojik Wilson, fulminan hepatit ve akut hepatit 
ise altı (%30), beş (%25), üç (%15) ve iki (%10) 
hastada saptandı. 

Toplam 10 (%50) hastanın tam idrar tetkikinde 
proteinüri saptandı; yedisinde (%35) 15 mg/dL, 
ikisinde (%10) 50 mg/dL ve birinde ise (%5) 100 mg/

dL düzeyinde idi. Bir hastada (%5) glikozüri ve bir 
hastada (%5) mikroskopik hematüri saptandı. 

Hasta grubunun idrar sodyumu ve kreatinini 
kontrol grubundan anlamlı olarak düşük iken, NAG 
anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Hasta grubunun 
BUN, kreatinin ve tahmini glomerüler filtrasyon 
hızları (Schwartz formülü ile hesaplanan) ile hasta 
ve kontrol grubunun idrar Na, kreatinin, NAG ve 
NAG indeks değerleri ve karşılaştırması Tablo 1’de 
verilmiştir. 

Hastaların klinik başlangıç şekilleri arasında 
idrar değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı. 
Hasta grubunun tanı anındaki başvuru şekillerine 
göre karşılaştırılması Tablo 2’de, özel olarak daha 
sık saptanan hepatik ve nörolojik başlangıçlıların 
karşılaştırılması ise Tablo 3’te verilmiştir.

Hastalar aldıkları tedaviye göre değerlendirildiğinde 
idrar kreatinini, trientin alanlarda anlamlı olarak 
yüksek bulundu, diğer parametrelerde fark saptanmadı 
(p=0,004) (Tablo 4). 

İdrar kreatinini, idrar Na’yı, NAG indeksi ve febril 
nötropeni hasta grubunda yaşla korele bulunmadı 
(p>0,05). Kontrol grubunda bu parametrelerden 
NAG ve idrar Na değeri yaşla korele bulundu 
(p=0,001 ve p=0,041). Child-Pugh skoru ile bu 
parametreler arasında herhangi bir ilişki saptanmadı 
(p>0,05).

J Curr Pediatr 2017;15:6-11

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun idrar değerlerinin karşılaştırılması
Hasta grubu Kontrol p

İdrar kreatinin (mg/dL) 76,6±75,1 106,7±69,5 0,048
İdrar Na (mEq/L) 67,8±55,6 141,6±81,8 0,001
NAG (mlU/L) 46,0±59,8 20,6±18,0 0,049
NAG İndeks (mlU/mg kreatinin) 1,3±1,7 0,6±1,7 0,030
NAG: N-Asetil-β-D-glukozaminidaz, Na: Sodyum

Tablo 2. Hastaların başlangıç bulgularına göre idrar değerlerinin karşılaştırılması
İdrar 
değerleri

Asemptomatik
n=4

Akut
n=2

Kronik
n=6

Fulminant
n=3

Nörolojik
n=5

p

Kreatinin 79,3±53,5 151,0±181,0 94,0±79,7 20,3±10,7 57,6±49,2 0,395
Sodyum 51,8±33,8 37,5±14,8 105,0±81,4 47,3±19,6 60,4±45,8 0,421
NAG 16,0±7,2 26,5±10,7 48,4±60,0 75,5±99,2 57,2±74,9 0,754
NAG İndeks 1,71±2,81 0,47±0,49 0,56±0,49 2,86±2,66 1,24±1,04 0,398
FeNa 0,34±0,21 0,56±0,45 0,45±0,34 3,41±4,6 1,28±1,88 0,850
NAG: N-Asetil-β-D-glukozaminidaz, FeN: Febril nötropeni
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Tartışma

WH; kromozom 13 üzerindeki ATP7B geninde 
meydana gelen mutasyonla oluşan, otozomal resesif 
geçen ve 1/30 bin oranında, kız ve erkekte eşit 
sıklıkta görülen, semptomları ilk olarak daha çok 6-20 
yaşlarda ortaya çıkan herediter bir bakır metabolizması 
bozukluğudur (1,2). Hasta grubumuzun %50 oranında 
kız ve erkek çocuklardan oluşması, başlangıç yaşlarının 
6-17 olması, %63 olgumuzda aile öyküsünün pozitif 
saptanması literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

WH’nin başlangıç bulgularının çocuklarda 
daha çok hepatik ve nörolojik bozukluklar şeklinde 
olduğu bilinmektedir. Hastalarımızı bu açıdan 
değerlendirdiğimizde de; %55 olgumuzun hepatik, 
%25 olgumuzun da nörolojik bulgularla tanı aldığını 
gözlemledik. 

WH’nin seyrinde ve/veya tedavisinde kullanılan D 
penisilamin gibi ilaçlar ile değişik derecelerde böbrek 
etkilenmesinin olduğu eskiden beri bilinmektedir. Bu 
etkilenmenin glomerüler fonksiyonlardan çok tubüler 
fonksiyonlar üzerinde olduğu belirlenmiştir (3). 
Birçok farklı çalışmada; aminoasitlerin ve proteinlerin 
(13), oligopeptitlerin (5), ürik asitin (4,13), fosfat, 
kalsiyum ve glikozun (14) idrarla artmış miktarlarda 
atıldığı gösterilmiştir. Bunun yanı sıra asidifikasyon 

mekanizmasında bozukluk ve sonuçta distal renal 
tubüler asidoz gelişen olgular, ağır Fanconi sendromu 
(15-17), nefrotik düzeylerde proteinüri (18) ve nefrotik 
sendrom (19), hematüri ve ANCA ilişkili vaskülit 
(20), hiperkalsiüri ve nefrolitiyazis (21) ve böbrek 
yetersizliği (22) gelişen olgular da bildirilmiştir. 

WH’deki böbrek bulgularının; tübül epitel 
hücrelerinde biriken bakırın ve tedavide kullanılan 
ilaçların toksik etkileri sonucu oluştuğu gösterilmiştir 
(23-25). Benzer şekilde bakırın özellikle proksimal 
tubüler epitelde nekroza kadar varan lezyonlar 
oluşturduğu deneysel olarak da gösterilmiştir (26). 
Hastalarımızda değişik derecelerde proteinüri, glikozüri 
ve mikroskopik hematüri saptamamıza rağmen; 
gerek proteinürinin natürü (glomerüler ya da tubüler 
olup olmadığı) ve gerekse mikroskopik hematürinin 
etiyolojisi (glomerüler ya da non-glomerüler olup 
olmadığı) ayrıca araştırılmamıştır. Proteinüri sadece 
tam idrar tetkiki ile değerlendirilebilmiş olup, ne 
spot idrarda protein/kreatinin ne de yirmi dört saat 
toplanmış idrarda proteinüri miktarına bakılamamıştır. 
Toplam 37 hastanın üçünde 0,3-1 g/gün proteinüri 
(27), toplam üç hastada β-2 mikroglobulinin daha fazla 
atıldığı (6) ya da D-penisilamin tedavisi altındaki yedi 
hastanın beşinde 199 mg/gün proteinüri saptandığı (5) 
şeklinde yayınlar olmasına karşın, WH’de proteinüri 

J Curr Pediatr 2017;15:6-11

Tablo 4. Farklı tedavi alan hasta gruplarında idrar bulgularının karşılaştırılması
İdrar değerleri Trientine + çinko

n=12
D-penisilamin + çinko
n=7

p

Kreatinin 112,8±77,9 18,6±7,1 0,004
Sodyum 83,9±66,9 44,9±15,9 0,271
NAG 328,9±685,6 286,4±711,5 0,253
NAG İndeks 439,3±854,2 119,5±217,8 0,150
FeNa 0,70±1,0 1,7±3,1 0,398
NAG: N-Asetil-β-D-glukozaminidaz, FeN: Febril nötropeni

Tablo 3. Hepatik ve nörolojik başlangıçlı hastalarının idrar bulgularının karşılaştırılması
İdrar değerleri Nörolojik

n=5
Diğerleri
n=15

p

Kreatinin 57,6±49,2 82,9±82,5 0,631
Sodyum 60,4±45,8 70,3±59,7 0,662
NAG 57,2±74,9 42,2±56,5 0,570
NAG İndeks 1,24±1,04 1,32±1,92 0,485
FeNa 1,28±1,88 1,02±2,15 0,960
NAG: N-Asetil-β-D-glukozaminidaz, FeN: Febril nötropeni
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bu çalışma da dahil olmak üzere detaylı bir şekilde 
çalışılmamıştır ve araştırmaya açık bir konudur.

Günümüzde sistatin C kidney injury molecule-1 
ve Neutrophil Gelatinase Associate Lipocaline gibi 
daha duyarlı böbrek hasarı belirteçleri kullanılmasına 
karşın NAG en eski ve değerini kanıtlamış bir renal 
hasar göstergesi olarak yerini korumaktadır. WH’nin 
böbrek bulguları ile ilgili yeni ve bu parametrelerden 
herhangi birinin kullanıldığı çalışmaların 
yetersizliğine karşın, bu konuda Sozeri ve ark.’nın 
(3) 1997 yılında yayınladıkları çalışma; hem tubüler 
ve hem de glomerüler fonksiyonların araştırıldığı tek 
çalışmadır. Bu çalışmada düşük moleküler ağırlıklı 
proteinler, yüksek moleküler ağırlıklı proteinler, 
enzimler, kalsiyum atılımı ve glomerüler filtrasyon 
hızları kontrol grubu ile karşılaştırılmış ve tüm bu 
değerler hasta grubunda kontrole göre daha yüksek 
bulunmuştur. İdrar NAG değerleri ise hasta grubunda 
daha yüksek olmasına rağmen fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda ise 
idrar sodyum ve kreatinin değerleri hasta grubunda 
düşük bulunmasına karşın, NAG ve NAG indeksler 
hasta grubunda kontrollere göre istatistiksel olarak 
anlamlı yüksek saptanmıştır. WH’nin klinik şekli ile 
böbrek fonksiyonları arasındaki ilişkiyi inceleyen 
tek araştırma Wang ve ark.’nın (28) 2015 yılında 
yayınladıkları 691 yeni tanı almış erişkin Wilson 
hastasında yaptıkları çalışmadır. BUN, kreatinin 
ve ürik asit düzeylerinin araştırıldığı çalışmada 
BUN ve kreatinin değerlerinin nörolojik tutulumlu 
olgularda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (28). 
Bizim çalışmamızda nörolojik sorunlu çocuklarda 
hiçbir parametrede anlamlı bir fark saptanmamıştır 
ancak istatistiksel olmasa da NAG değeri daha 
yüksek bulunmuştur. Bu durum nörolojik bulgularla 
gelen çocuklarda böbrekte de bakır depolanmasının 
yüksek olduğu ve NAG değerine yansıdığı şeklinde 
yorumlanabilir. 

Olgularımızda kullanılan ilaçların böbrek 
fonksiyonlarına olan etkisi incelendiğinde, yine 
istatistiksel olmasa da NAG ve NAG indeksin trientin 
kullananlarda daha yüksek olduğu saptanmıştır. 
Bu durum trientin alan çocukların daha yoğunlukla 
nörolojik tutulumlu çocuklar olmasına bağlanabilir 
zira trientin D-penisilaminden daha az renal yan 
etkileri olan bir ajan olarak bilinmektedir. Bu konu ile 
ilgili olarak yapılan bir çalışmada D-penisilamin alan 
hastaların ilaçlarının kesilmesini gerektiren durumlar 

olarak %6,1 proteinüri, %1,2 nefrotik sendrom, 
%0,9 nefropati ve %0,6 hematüri bildirilmişken 
aynı çalışmada trientin tedavisinin sonlandırılmasını 
gerektiren renal komplikasyon %0,7 oranında 
nefropati olarak belirlenmiştir (29). 

WH ve onun tedavisinde kullanılan ilaçların 
böbrek üzerindeki toksik etkilerinin patofizyolojisi iyi 
bilinmesine rağmen, günümüzde hangi parametrelerle 
ve nasıl değerlendirileceği konusunda tam olarak bir 
fikir birliği sağlanamamıştır. Proteinürinin tam olarak 
değerlendirilememiş olması, etik sebeplerle kontrol 
grubunda kan parametrelerine bakılamamış olmasına 
rağmen, küçük bir hasta grubundaki bu bulgularımızın 
gerek NAG, gerekse daha duyarlı ve yeni üriner 
belirteçlerin kullanıldığı, geniş hasta katılımlı, 
prospektif çalışmalarla desteklenmesinin bu konudaki 
fikir birliğini de geliştireceğini düşünüyoruz.
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Öz

Abstract
Introduction: Anaphylaxis is a severe hypersensitivity reaction that can be life-
threatening. The frequency of anaphylaxis varies among the societies. In this study, 
the demographic characteristics, clinical course, triggering agents and treatment 
approaches of the patients who were diagnosed with anaphylaxis in our pediatric 
allergy clinic were evaluated.
Materials and Methods: The medical records of children who received a 
diagnosis of anaphylaxis between 2010 and 2012 were retrospectively evaluated. 
Results: Between 2010 and 2012, 39.371 patients were admitted to our outpatient 
clinic. Sixty-six patients (49 male, 17 female) with a mean age of 8.9±5.3 years were 
evaluated as anaphylaxis. In 37 of the cases, anaphylactic attack occurred at home. 
Dermatological symptoms were the most frequent complaints. A probable cause of 
anaphylaxis was identified in all the patients except for five of them (92.4%). Food 
was the cause of anaphylaxis in 25 of the cases, followed by hymenoptera sting 
in 22 patients and drugs in 14 patients. The most common causes of anaphylaxis 
according to age groups were food, hymenoptera sting and drugs (0-3 years, 4-14 
years and over the age of 14, respectively). Antihistamines were applied to all 
patients. The other medications that were applied were corticosteroid, oxygen, 
intravenous fluids, adrenaline (21/66), and salbutamol.
Conclusions: The common cause of anaphylaxis in children is food allergens. 
However, the frequency decreases by age and other causes are more common than 
food. In our country, usage of adrenaline for the treatment of anaphylaxis is low.

Giriş: Anafilaksi hayatı tehdit edebilen, ciddi bir hipersensitivite reaksiyonudur. 
Anafilaksi sıklığı toplumlara göre değişmektedir. Bu çalışmada çocuk alerji 
kliniğimizde anafilaksi tanısı konulan hastaların demografik özellikleri, klinik 
seyirleri, tetikleyici ajanlar ve tedavi yaklaşımları değerlendirilmiştir.
Gereç ve Yöntem: 2010-2012 yılları arasında anafilaksi tanısı konulan çocukların 
tıbbi kayıtları retrospektif olarak değerlendirildi. 
Bulgular: Polikliniğimize 2010-2012 yılları arasında 39,371 hasta başvurdu. 
Yaş ortalaması 8,9±5,3 yıl olan 66 çocuk (49 erkek, 17 kız) anafilaksi olarak 
değerlendirildi. Olguların 37’sinde anafilaksi ev ortamında gerçekleşmişti. 
Dermatolojik semptomlar en sık başvuru şikayetleriydi. Beş hasta dışındaki tüm 
hastalarda (%92,4) olası anafilaksi nedeni tanımlandı. Besinler olguların 25’inde 
anafilaksi nedeniydi. Bunu takiben, olguların 22’sinde arı sokması, 14’ünde 
ilaçlar anafilaksi nedeniydi. Yaşlara göre en sık anafilaksi nedenleri besinler, arı 
sokması ve ilaçlardı (sırasıyla 0-3 yaş, 4-14 yaş ve 14 yaş üstü). Tüm hastalara 
antihistaminik uygulanmıştı. Uygulanan diğer ilaçlar kortikosteroid, oksijen, 
intravenöz sıvı, adrenalin (21/66) ve nebülize salbutamol idi.
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Introduction

Anaphylaxis is a term used to describe the 
sudden onset of a potentially fatal, severe systemic 
hypersensitivity reaction (1). The actual frequency 
of this disorder remains unknown. However, it is 
widely believed to be higher than previously reported, 
particularly since anaphylaxis is associated with 
a spectrum of manifestations ranging from mild 
symptoms, which are underreported, to very severe and 
fatal presentations. The prevalence of anaphylaxis in 
the general population, regardless of triggering agent, is 
estimated to be between 0.05-2%, with a higher reported 
frequency in children (2,3). Results of recent studies 
point to an increase in the frequency of anaphylaxis 
over the years, particularly in the young (4). Data on the 
characteristics of anaphylaxis in Turkey is sparse  (5-
8). The aim of this study was to share our experience 
as a tertiary pediatric center with anaphylaxis, with 
reference to demographic characteristics, clinical 
course, triggering agents and approach to treatment. 

Materials and Methods 

We used ICD-10 diagnostic codes to identify all 
children (under 18) presenting to the our outpatient 
clinic between 01.01.2010 and 31.12.2012, 
with an anaphylaxis. These codes included 
T78.2 (anaphylactic shock, undefined), T78.0 
(anaphylactic shock due to adverse food reactions), 
T80.5 (anaphylactic shock due to serum), T88.6 
(anaphylactic shock due to drugs). A diagnosis of 
anaphylaxis was made based on criteria put forth 
by the National Institute of Allergy and Infectious 
Disease and the Food Allergy and Anaphylaxis 
Network (Table 1) (9). Details regarding 
patient demographics, presenting symptoms 
(dermatological, respiratory, cardiovascular, 
gastrointestinal, neurological, etc.), their onset and 
duration, triggering agent, underlying allergies, 
clinical course, presence of a biphasic reaction, 
recurrence rates and laboratory tests utilized were 
recorded. Patients with an identifiable trigger 
were subject to a skin prick test and/or specific 
immunoglobulin E (IgE) measurements after at least 

6 weeks from an anaphylactic attack. Provocation 
tests were not performed due to ethical concerns.

The study was approved by the Local Ethics 
Committee of the Zeynep Kamil Woman and Children’s 
Diseases Training and Research Hospital (Date: 
07.06.2013, No: 59) and adhered to the principles 
of Helsinki Declaration. Oral informed consent was 
obtained from all subjects and their parents.

Skin Prick Test

The Quantitest used for the skin tests (Stallergenes 
SA, 92160, Antony, France) consisted of common 
aeroallergens (house dust, grass and tree pollen, molds, 
danders, and cockroaches) as well as suspected food 
allergens. In the event of a borderline result with any of 
the food allergens, a prick-to-prick test was performed 
directly from the suspected food. For patients with a 

J Curr Pediatr 2017;15:12-8

Sonuç: Çocuklardaki anafilaksinin sık nedeni besin alerjenleridir. Fakat bu sıklık yaşla azalmaktadır ve diğer nedenler besinlerden 
daha sıktır. Ülkemizde anafilaksi tedavisinde adrenalin kullanımı düşüktür. 

Table 1. Clinical criteria for diagnosing anaphylaxis 
Anaphylaxis is highly likely when any 1 of the following 
3 criteria is fulfilled: 
1. Acute onset of an illness (minutes to several hours) with 
involvement of the skin, mucosal tissue, or both (eg, generalized 
hives, pruritus or flushing, and swollen lips-tongue-uvula) and 
at least 1 of the following; 
 a. Respiratory compromise (eg, dyspnea, wheeze-bronchospasm, 
stridor, reduced peak expiratory flow, hypoxemia),
 b. Reduced blood pressure or associated symptoms of end-organ 
dysfunction [eg, hypotonia (collapse), syncope, incontinence]. 
2. Two or more of the following that occur rapidly after exposure 
to a likely allergen for that patient (minutes to several hours); 
a. Involvement of the skin-mucosal tissue (eg, generalized 
hives, itch-flush, swollen lips-tongue-uvula), 
b. Respiratory compromise (eg, dyspnea, wheeze-bronchospasm, 
stridor, reduced peak expiratory flow, hypoxemia),
c. Reduced blood pressure or associated symptoms [eg, 
hypotonia (collapse), syncope, incontinence], 
 d. Persistent gastrointestinal symptoms (eg, cramping abdominal 
pain, vomiting).
3. Reduced blood pressure after exposure to a known allergen 
for that patient (minutes to several hours); 
a. Infants and children: low systolic blood pressure (age-specific) 
or greater than 30% decrease in systolic blood pressure*, 
b. Adults: systolic blood pressure of less than 90 mmHg or 
greater than 30% decrease from that person’s baseline. 
Adapted from reference 6. *Low systolic blood pressure for children is defined as 
less than 70 mmHg from 1 month to 1 year, less than [70 mmHg + (2x age)] from 1 
to 10 years, and less than 90 mmHg from 11 to 17 years, Normal heart rate ranges 
from 80 to 140 beats/min at age 1 to 2 years, from 80 to 120 beats/min at age 3 
years, and from 70 to 115 beats/min after age 3 years
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suspicion of a drug allergy, intradermal testing was 
performed using custom-made solutions containing 
the offending drug. All skin prick tests were applied 
on the anterior surface of the forearm. Histamine (10 
mg/mL) and physiologic saline were used as positive 
and negative references, respectively. Skin reactions 
were evaluated 20 minutes after application of the 
skin test, and an induration of ≥3 mm was considered 
indicative of a positive reaction. 

Blood Sampling and Measurement of Serum 
Specific Immunoglobulin E and Tryptase Levels

Measurements of specific IgE were made using 
a immunoCAP system (Pharmacia Diagnostic AB, 
Uppsala, Sweden). A value greater than class 0 (<0.35 
kU/L) was considered significant. Serum tryptase level 
was measured when the onset of symptoms was less 
than 3 hours. Serum tryptase levels were estimated by 
UniCAP (System ImmunoCAP Tryptase®, Pharmacia & 
Upjohn). According to the manufacturer, the interassay 
variability for tryptase levels between <1 and 100 
mg/L is <5% and the upper 95th percentile for healthy 
nonallergic subjects is 11.4 kU/L. Levels above 11.4 
kU/L was considered high. 

Statistical Analysis

Data analysis was performed using the Statistical 
Package for Social Sciences for Windows 11.0 
(Chicago, USA) packet program. Values for 
continuous variables were given as either mean ± 
standard deviation or as median, based on normality 
of distribution. The chi-square and Mann Whitney U 
tests were used to compare means, where applicable. 
A p-value of <0.05 was considered indicative of 
statistical significance. 

Results 

Out of the 39.371 children who presented to our 
outpatient clinic between 2010 and 2012, we reviewed 
the medical records for 241 children which were entered 
the above mentioned ICD-10 codes. Sixty-six (49 male, 
17 female) of these cases met criteria for anaphylaxis, 
with a mean age of 8.9±5.3 years (0.9-18). The frequency 
of anaphylaxis in our clinic is thus 66/39.371 for two 
years. In 37 of our patients (56.1%) the anaphylactic 
attack occurred at home, with 6 patients (9.1%) 

developing anaphylaxis in the hospital. In the remaining 
23 patients (33.8%), anaphylaxis occurred in outdoors. 
The mean age of onset of anaphylaxis was 81.9±63.7 
(2-208) months. Twenty-seven patients (40.9%) had a 
previous history of an atopic disorder (12 of the patients 
with asthma, 11 of the patients with allergic rhinitis, 9 
of the patients with atopic dermatitis) while a family 
history was present in 25 patients (37.9%). 

Dermatological symptoms were the most 
commonly reported presenting complaints in our 
patient population (65/66, 98.5%), followed by 
respiratory symptoms (55/66, 83.3%), cardiovascular 
symptoms (21/66, 31.8%), gastrointestinal symptoms 
(16/66, 24.2%) and neurological symptoms (11/66, 
16.7%). A summary of presenting findings is provided 
in Table 2. 
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Table 2. Presenting symptoms of anaphylaxis in our study 
population 
Symptom n %
Dermatological 65 98.5
   Angioedema 64 94.0
   Urticaria 59 89.4
   Pruritus 32 48.5
Respiratory 55 83.3
   Cough 41 62.1
   Shortness of breath 41 62.1
   Wheezing 22 33.3
   Hoarseness 12 18.2
   Cyanosis 6 9.1
   Nasal discharge 4 6.1
   Nasal blockage 1 1.5
   Feeling of choking 1 1.5
   Stridor 1 1.5
Cardiovascular 21 31.8
   Syncope 12 18.2
   Hypotension 9 13.6
   Cyanosis
   Palpitation

6
1

9.1
1.5

Gastrointestinal 16 24.2
   Vomiting 13 19.7
   Abdominal pain 6 9.1
   Nausea 5 7.6

Neurological 11 16.7
   Confusion 11 16.7
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A probable cause of anaphylaxis could be identified 
in all patients except for five (61/66, 92.4%). Food 
allergens were the recognized cause of anaphylaxis in 
25 (37.9%) of the patients, followed by a hymenoptera 
sting in 22 (33.3%) patients and drugs in 14 (21.2%) 
patients. Beta-lactam antibiotics were the most common 
cause of drug-related anaphylaxis, whereas milk and 
dairy products were the most frequently encountered 
food allergens. Vespula spp were responsible for 
anaphylaxis in 20 (90.9%) of the patients who developed 
a reaction due to a hymenoptera. About half of the cases 
of drug-related anaphylaxis occurred in the hospital. A 
summary of triggers of anaphylaxis is shown in Table 

3. The most common causes of anaphylaxis according 
to age groups are foods, hymenoptera sting and drugs 
(respectively 0-3 years, 4-14 years and over the age of 
14) (Figure 1). 

Twenty-nine of our patients (43.9%) had a previous 
history of anaphylaxis with the identified allergen (15 
of the patients with a food-related anaphylaxis-milk 
is the most common, 8 of the patients with venom-
associated anaphylaxis, and 6 of the patients with 
drug-related anaphylaxis). 

The mean time between the manifestation of 
symptoms and exposure to the allergen was 28.6±27.9 
minutes (2-120, median: 20). A biphasic reaction was 
observed in four of the patients, whose symptoms 
recurred hours (most within 10 hours) after resolution of 
the initial phase. All patients received an antihistamine 
(mostly pheniramine maleate IM), followed by a 
corticosteroid (mostly Methyl prednisolone IM, 
Dexamethasone IM) in 64 (97.0%) patients, oxygen in 
42 patients (63.6%), intravenous fluids in 29 patients 
(43.9%), epinephrine in 21 patients (31.8%), and a 
nebulized salbutamol in 17 patients (25.8%). 

Thirty of the patients (45.5%) required 
hospitalization, with a mean duration of stay of 
33.2±26.4 hours (8-120). Only seven patients required 
observation for more than 24 hours. Overall, it took 
anaphylactic symptoms an average of 87.2±69.8 
minutes (10-480) to resolve. Tryptase measurement 
was made in 9 patients, and an elevated level of 
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Table 3. Triggers of anaphylaxis in our study population 
and diagnostic evaluation
Triggers n % Skin 

test
Spesific 
IgE

Clinical 
history

Foods 25 37.9
   Cow’s milk 11 16.7 + + +
   Hazelnut 2 3 + + +
   Egg 2 3 + + +
   Lentil 2 3 + - +
   Wheat 2 3 + + +
   Goat’s milk 1 1.5 + - +
   Peach 1 1.5 + - +
   Walnut 1 1.5 + - +
   Almond 1 1.5 + - +
   Kiwi 1 1.5 + - +
   Banana 1 1.5 + - +
Insect venom 22 33.3
   Vespula spp 20 30.3 + + +
   Honeybee 2 3 + + +
Drugs 14 21.2
   Betalactam        
   antibiotics

6 9.1 + - +

   Nonsteroidal  
   anti- 
   inflammatory  
   drugs

2 3 - - +

   Anesthetics 2 3 + - +
   Vaccines 2 3 + - +
   Esomeprazole 1 1.5 + - +
   Paracetamol 1 1.5 + - +
İdiopatic 5 7.6 - - +
IgE: Immunoglobulin E

Figure 1. Causes of anaphylaxis according to age groups
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11.4 kU/L was observed in only two of them (due to 
anesthetic and hymenoptera). An epinephrine auto-
injector had been prescribed for all patients.

Discussion 

Anaphylaxis is defined as a potentially fatal 
serious hypersensitivity reaction of sudden onset 
(1). It is the most serious clinical consequence of 
allergy, which can cause death when diagnosis and 
treatment of anaphylaxis is delayed. Anaphylaxis is an 
underdiagnosed condition since some of its features 
are shared by other clinical conditions. There are very 
few studies from Turkey on anaphylaxis (5-8). 

Most of our cases (74.2%) were male, with particular 
prominence in patients under the age of 15 years, while 
in older patients, females were more prominent (10). 
A similar male predominance was reported in other 
studies (5,6,8,11,12). Annual frequency of anaphylaxis 
for our outpatient pediatric allergy clinic was 0.084%. 
Previously, the prevalence of anaphylaxis in the general 
population, regardless of the trigger, was estimated to 
be between 0.05-2% (2). However, in a more recent 
study it has been reported that all-cause anaphylaxis 
affects 6.7-70/100000 individuals annually (13). 
In a recent study, the frequency of anaphylaxis in 
patients admitted to the emergency room was found 
as 3.3/100000/year (14). Anaphylaxis is known to 
occur more commonly in children (3). In a study by 
Decker et al. (3), the reported annual prevalence of 
anaphylaxis for all ages was 49.8/100000 individuals, 
compared to 70/100000 individuals in patients under 
the age of 19 years. Recent studies have shown an 
increasing trend in the frequency of anaphylaxis, 
particularly in the very young (4). In two studies by the 
same work group, an increase in the annual frequency 
of anaphylaxis from 21/100000 individuals between 
1983-1987 to 49/100000 individuals between 1990-
2000 was observed (3,15). 

More than half of our cases with anaphylaxis 
occurred at home, which is an expected result 
considering young children tend to spend most of their 
time indoors. This is similar with the results of other 
studies (11,16,17).

An allergic disorder was present in 40.9% of our 
patients with anaphylaxis, similar to the rate of 40.3% 
reported by Thong et al. (18), and lower than the 58.8% 
rate reported by Decker et al. (3). 

In our patient group, dermatological, respiratory, 
cardiovascular, gastrointestinal and neurological 
symptoms occurred with decreasing frequency, a 
result was consistent with findings of other studies 
in the literature, with reported rates of 80-90%, 
70%, 45%, 30-45% and 15%, respectively. Urticaria 
and angioedema were the most common presenting 
symptoms (13,19).

Food allergens were the most commonly identified 
cause of anaphylaxis in our patient population, with 
milk and dairy products at the forefront, followed by 
hazelnuts, eggs, lentils and wheat. Numerous other 
studies have also reported food as being the most 
common cause of anaphylaxis (3,5,11,12,15,17-21). 
Triggering food allergens differ according to the 
dietary habits of the population studied. For example, 
while De Swert et al. (11) reported peanuts to be the 
most common cause of anaphylaxis in their study 
population, in another study by Thong et al. (18) 
crustacean shellfish was the most frequently identified 
triggers. On the other hand, milk and fish were mainly 
implicated in a study by Novembre et al. (17).

 Hymenoptera stings were the second most frequent 
cause of anaphylaxis in our study. In two studies by 
Decker et al. (3) and Orhan et al. (5), hymenoptera 
stings were the most common cause of anaphylaxis. 
Drugs were the third most frequent cause of anaphylaxis 
in our study, with beta lactam antibiotics at the top of 
the list, followed by nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAID), anesthetics, and vaccines. Unlike in 
children, drugs are the leading cause of anaphylaxis 
in adults, occurring mainly in middle-aged individuals 
and the elderly. Similarly in our study, drugs are the 
most common cause of anaphylaxis over the age 
of 14. Antibiotics, particularly beta-lactams, along 
with NSAIDs are the main allergens implicated as a 
cause of anaphylaxis (13). While some studies in the 
literature list drugs as the second most frequent cause 
of anaphylaxis (11,17,20), other investigators like 
Pumphrey and Roberts (22) and Cianferoni et al. (23) 
reported drugs to be the leading cause in patients with 
fatal anaphylaxis or those hospitalized for anaphylaxis. 
Half of the drug related anaphylaxis in our study 
required hospitalization due to anaphylaxis.

About half of our patients gave a previous history 
of anaphylaxis, particularly in those for whom a food 
allergen was the identified cause of the reaction. De 
Swert et al. (11) also reported on similar findings in 
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their study, where they stressed on the importance of 
patient education with regard to the avoidance of the 
offending allergen. 

The times between the development of anaphylaxis 
symptoms and exposure to the offending allergen 
observed in our study (2-120 minutes) is consistent 
with those reported in the literature (11,17,22). 
Symptoms of anaphylaxis usually manifest within 
5-30 minutes of parenteral introduction of an allergen, 
however this period may sometimes extend beyond 1 
hour. With oral exposure, symptoms usually develop 
within the first two hours (21).  

Anaphylactic symptoms may recur hours after 
apparent resolution of initial symptoms. This is defined 
as a biphasic reaction, which has been reported to 
mostly occur within 10 hours of the initial attack. The 
reported incidence of biphasic reactions is between 
1-23% (24). In our study, such a reaction was observed 
in 6.1% of patients.

Antihistamines were the most commonly used 
drugs for the treatment of anaphylaxis, a result similar 
to findings from previous studies (2,5,6,11,14). Even 
though antihistamines are considered a second line 
treatment option for the management of anaphylaxis, 
this group of drugs are still widely used as the first 
treatment of choice in our country (5,6). Adrenalin 
was used in nearly third of our patients. Adrenalin 
was reported to have been used in 32.3% of patients 
studied by Orhan et al. (5) and 44.4% of patients in a 
study by Vezir et al. (7). Epinephrine was mainly used 
to treat drug-related anaphylaxis, or in attacks that 
developed in the hospital. Failure to inject epinephrine 
promptly in patients with anaphylaxis occurs because 
of a lack of recognition of signs and symptoms, 
delayed diagnosis, perception that the episode is mild, 
preference for using an oral H1-antihistamine, and fear 
of side effects. Epinephrine should be administered as 
soon as the diagnosis of anaphylaxis is suspected.

Due to the lack of controlled studies how long 
patients with anaphylaxis will be observed, is 
undefined. The duration of follow-up differs with 
every patient, and a decision should be made taking 
into consideration the patient’s general condition 
and the proximity of his/her place of residence to a 
healthcare facility. Some authors suggest that patients 
with moderate-severe anaphylaxis, those with active 
asthma, a history of a biphasic reaction and/or 
continuing risk of drug absorption should be followed 

up for 8-24 hours (21). While 45.5% of our patients 
required hospitalization, duration of stay was longer 
than 24 hours in only 7 patients. 

Recently a multicenter study containing twelve 
centers with a number of 137 patients, two hundred 
and twenty-four anaphylactic events was reported. 
They reported 43.8% of the episode occurred at home. 
The symptoms, triggers and treatment of the patients 
of the study were similar to our patients. The difference 
with our study was occurrence of death (5). 

Laboratory tests may be useful to confirm a 
diagnosis of anaphylaxis or to exclude the presence 
of other disorders that may mimic anaphylaxis. 
Measurement of serum tryptase, which should ideally 
be performed within moments of an anaphylactic 
attack, was performed in only 9 of our patients, and 
elevations were observed in only two patients. This may 
be attributed to inadequate blood sampling technique, 
as specimens needed to be centrifuged and extracted 
serum samples to be frozen almost immediately to 
obtain accurate measurements. On the other hand, 
serum tryptase levels are seldom increased when 
anaphylaxis is triggered by food or when hypotension 
or shock is absent (13).

Conclusions

Food allergens are the most common cause of 
childhood anaphylaxis in our study, with most cases 
occurring at home. But this frequency decreases with 
age and other factors (i.e drugs, venoms) become more 
common than food allergens. The usage of epinephrine 
rates for the treatment of anaphylaxis are quite low 
in Turkey, highlighting the need for doctor-oriented 
education aimed at raising awareness.
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Serebral Palsili Çocuklarda Temporomandibular Eklem 
Değerlendirmesi
Temporomandibular Joint Assesment in Children with 
Cerebral Palsy
Özden Canbay, Esra Doğru Hüzmeli, Nihan Katayıfçı, Mesut Çelik

Mustafa Kemal Üniversitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yüksekokulu, Hatay, Türkiye

Abstract

Öz
Giriş: Bu çalışma, Serebral palsili (SP) çocuklarda temporomandibular eklemi 
(TME) fonksiyonel yönden değerlendirmek amacıyla yapılmıştır.
Gereç ve Yöntem: Bireylerin demografik bilgileri alındıktan sonra, TME 
tutukluluğu, salya varlığı, beslenme özellikleri, ağız içi splint kullanımı, ağrı, 
solunum, epilepsi öyküsü, çiğneme özellikleri ve hastalığının sorgulandığı sorular 
hastaya ve/veya hasta yakınına yöneltildi. Mandibula hareketliliği uzunluk 
ölçümüyle, boyun kas kuvveti manuel kas testi ile değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmaya katılan SP’li bireylerin %15’inde çenede hassasiyet durumu, 
tutukluluk ve kilitlenme durumu, %30’unda baş ağrısı, %25’inde bruksizm, 
%15’inde tırnak yeme alışkanlığı ve %25’inde kulak ağrısı olduğu bulundu. 
Yutma güçlüğünün erkek bireylerde kız bireylere göre daha fazla olduğu görüldü 
(p<0,05).
Sonuç: SP’li çocuklarda TME problemlerinin olduğu görülmüştür. Bu konuyla 
ilgili çalışmalar kısıtlı olduğundan TME bozukluklarının önlenmesi ve tedavisine 
yönelik çalışmalar yapılması gerektiği düşünülmüştür. 

Introduction: Aim of this study was to functionally evaluate temporomandibular 
joint (TMJ) in children with Cerebral palsy (CP).
Materials and Methods: After recording the individual’s demographic 
information, questions about TMJ stiffness, presence of saliva, nutrition, oral 
splint, pain, respiratory system, history of epilepsy, chewing problems and disease 
were asked to the individuals and/or parents. Mandibular mobility was evaluated 
with length measurement and neck muscle strength was evaluated with manual 
muscle test.
Results: It was found that 15% individuals with CP who participated in the 
study, had jaw sensitivity,  stiffness and locked up, 30% had headache, 25 % had 
bruxism, 15 %had nail biting and 25 % had otalgia. Swallowing problems were 
seen majorly in boys than girls (p<0.05).
Conclusions: It was seen that children with CP have TMJ problems. Literature on 
this area is limited so it was thought that research is needed about prevention and 
treatment of TMJ disorders.
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Giriş

Serebral palsi (SP), beyinde ilerleyici olmayan bir 
lezyon sonucu oluşan ancak yaşla değişebilen, aktivite 
limitasyonuna yol açan, kalıcı motor işlev, postür ve 
hareket gelişim bozukluğudur. Bu motor bozukluğa 
duyusal, bilişsel, iletişim, algılama, epilepsi, davranış 
bozuklukları ve ikincil kas iskelet sorunları eşlik 
edebilmektedir (1). 

SP tablosu doğum öncesinde, doğum sırasında 
ve doğum sonrası erken dönemde oluşan beyin 
lezyonları sonucunda görülmektedir. Beynin 
erken gelişim dönemi ilk 18 ay olmakla birlikte 
6 yaşa kadar oluşan ve ilerleyici olmayan beyin 
lezyonlarının tümü SP olarak adlandırılmaktadır 
(2). SP, çocukları etkileyen en yaygın hastalıklardan 
biridir. SP prevalansı, pek çok toplumda ortalama 
olarak 1000 canlı doğumda 2-3 olarak bildirilmiştir. 
Türkiye’de ise SP prevalansının 1000 canlı doğumda 
4,4 olduğu belirtilmiştir (3-6).

Ağız bölgesindeki yapıların kullanım 
bozukluğuna bağlı problemler, SP’li çocukların 
yaşamını etkileyen olumsuzluklar arasında önemli 
bir yere sahiptir. Dudak/dil fonksiyonlarının 
yetersiz olması, çene stabilizasyonunda güçlük ve 
algı problemleri; beslenmenin oral hazırlık evresini 
etkileyerek, öksürme, tıkanma, ağız suyunun 
akması gibi sorunlara yol açmaktadır (7). Çünkü 
oral motor fonksiyonlardaki anormallik, besinlerin 
ağızdaki hareketini engellemekte ve aspirasyon 
riskini arttırmaktadır (8). SP’de görülen oral motor 
problemler; ilk 12 ayda emme (%57) ve yutma 
(%38) problemleri şeklinde görülmektedir (9). İleri 
tutulumlu SP’li çocukların %68,2’sinde aspirasyon 
olduğu bulunmuştur. SP’li çocukların yaklaşık 
1/3’ünün altı ayda en az bir pulmoner enfeksiyon 
geçirdiği belirtilmektedir (9). Motor koordinasyon 
bozukluğu dudak ve dil hareketlerinde bozukluk 
ve yetersizliklere yol açabilmekte ve dolayısıyla 
da beslenme güçlükleri ve malnütrisyona neden 
olmaktadır (10). Azalmış fasiyal tonus, yetersiz baş 
kontrolü, seyrek yutkunma sonucu üretilen salyanın 
birikimi ve oral duyusal problemler sebebi ile de salya 
akma sorunu görülmektedir. Sık görülen bu problem 
hastaların %10’unda ciddi bir sorun olarak ortaya 
çıkmakta ve hastanın sosyal yaşantısını olumsuz 
etkilemektedir (11,12). 

Literatürde SP’li çocuklarda konuşma 
bozukluğunun yaygın ve motor bozukluğun tipi ve 

ciddiyeti ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Bunun 
göğüs kafesi kaslarının tutulumuna bağlı solunum, 
larinks kaslarının tutulumuna bağlı fonasyon ve oral 
motor fonksiyon bozukluğuna bağlı artikülasyon 
güçlüklerinden kaynaklandığı görülmektedir (2). 
Konuşma bozukluğunun diskinezide %95, tetraplejide 
%85, hemiplejide %30, diplejide %20 oranında 
görüldüğü tespit edilmiştir (8). SP’li çocuklarda motor 
disfonksiyondan kaynaklanan bu problemlerin yanı 
sıra temporomandibular eklem (TME) disfonksiyonun 
da olduğu belirtilmektedir. Yüz SP’li çocukta yapılan 
bir çalışmada %29’unda kısıtlanmış TME olduğu ve 
bunun beslenme başta olmak üzere birçok fonksiyonu 
olumsuz etkilediği görülmüştür (13). Bunun 
sonucunda konuşma etkilenmekte, dizartri ve disfaji 
görülebilmektedir (14).

Bu çalışma, SP’li çocuklarda TME fonksiyonel 
yönden değerlendirip sonuçları analiz etmek amacıyla 
yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Örneklem

Çalışmaya SP tanısı konmuş, ağır mental problemi 
olmayan ve özel rehabilitasyon merkezlerinde tedavi 
gören 1-16 yaş aralığında (5,85±3,96) 20 birey alındı.

Veri Toplama Araçları ve Sınıflandırma Kriterleri

Bireylerin demografik bilgileri alındıktan 
sonra, TME tutukluluğu, salya varlığı, beslenme 
özellikleri, ağız içi splint kullanımı, ağrı, solunum, 
epilepsi öyküsü, çiğneme özellikleri ve hastalığının 
sorgulandığı sorular hastaya ve/veya hasta yakınına 
yöneltildi. Mandibula hareketliliği uzunluk 
ölçümüyle, boyun kas kuvveti manuel kas testi ile 
değerlendirildi. 

Mandibular Depresyon 

Hareket sagital düzlemde mediolateral eksende 
oluşur. Fonksiyonel olarak mandibula 35-50 mm 
deprese olabilir. Ortalama normal eklem hareketi 
değeri 43,5-52,1 mm’dir. Ölçüm üst ve alt kesici dişler 
arası uzaklığın cetvel ile ölçülmesi ile yapıldı. Normal 
aktif harekette depresyon sırasında lateral deviasyon 
olmamasına dikkat edildi (15).

J Curr Pediatr 2017;15:19-24
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Mandibula Protrüzyonu

Hareket transvers düzlemde oluşur. Normalde 
alt kesici dişler üst kesici dişlere göre 6-9 mm önde 
olmalıdır. Bu mesafe 3-10 mm’ye kadar değişebilir. 
Değerlendirme kişinin yardımıyla mandibulanın öne 
çekilmesiyle yapıldı. Bir direnç hissedildiği ve baş 
öne doğru gelmeye başladığı zaman hareket bitirildi 
(15).

Mandibulanın Lateral Deviasyonu

Hareket transvers düzlemde oluşur. Sağa ve sola 
olan hareketler benzer olmalıdır. Normalde hareket bu 
mesafe 6-10 mm arasında değişebilmektedir. Ölçüm 
üst ve alt köpek dişleri arasındaki mesafenin cetvel ile 
ölçülmesiyle yapıldı (15).

Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 
17/04/2014-72 protokol numarası ile çalışmanın etik 
onayı alınmış ve ailelere çalışma ile ilgili gerekli 
bilgilendirme yapılarak onam formu imzalatılmıştır. 

İstatistiksel Analiz

Katılımcıların yapılan değerlendirme sonucu elde 
edilen verilerin karşılaştırılması amacıyla yapılan 
istatistiksel analizlerde p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare 
testi kullanıldı. Nicel değişkenler Mann-Whitney U 
testi ile değerlendirildi. 

Bulgular

Çocukların yaş, boy ve kilo bulguları Tablo 1’de 
verilmiştir.

Bireylerin SP tipleri sorgulandı ve 6’sının 
kuadriplejik SP, 4’ünün hemiplejik SP, 2’sinin diplejik 
SP, 3’ünün ataksik SP, 3’ünün hipotonik SP ve 2’sinin 
miks tip olduğu görüldü.

Çocukların çiğneme yönü alışkanlıkları 
incelendiğinde %90’ının iki tarafta, %5’inin sadece 
sağ ve %5’inin sadece sol tarafta çiğnediği bulundu.

Solunum parametrelerinden solunum tipi 
değerlendirmesinde interkostal solunum yapan %5, 
abdominal solunum yapan %5, kombine solunum 
yapan %90 idi. Bireylerin %95’inin simetrik solunum, 
%5’inin asimetrik solunum yaptığı ve solunum sıkıntısı 
yaşayan bireylerin oranının %15 olduğu kaydedildi.

Çene açmada tutukluluk ile çenede hassasiyet 
(p=0,430), kulak ağrısı (p=0,278), bruksizm 
(p=0,0718), baş ağrısı (p=0,219) arasında anlamlı fark 
bulanamamıştır; ancak çene açmada tutukluluk ile 
çene açmada klik sesi (p=0,046) arasında anlamlı fark 
bulunmuştur. 

Bireylerin %15’inde çene açılırken klik sesi 
olduğu, %15’inde çenede hassasiyet ve kilitlenme 
olduğu; hiçbirinin ağız splinti kullanmadığı bulundu. 
Bireylerin %30’unda baş ağrısı; %25’inde kulak 
ağrısı; %20’sinde çenede palpasyon ile ağrı olduğu 
saptandı (Tablo 2).

Çalışmamıza alınan çocukların boyun kas kuvveti 
incelendiğinde, boyun ekstansörlerinin fleksörlerden 
zayıf olduğu saptandı (Tablo 3). 

Beslenme tipi, emzik kullanımı süresi ve anne 
sütünden kesilme süresi cinsiyete göre değişmezken, 
yutma güçlüğünün sadece erkek çocuklarında olduğu 
görüldü (Tablo 4).

Epilepsi tanısı olan çocukların salya akıntısının 
daha fazla olduğu saptandı (p=0,040) (Tablo 5). Ancak 
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Tablo 1. Katılımcıların yaş, boy, kilo bilgileri
Minimum Maksimum Ortalama ± Standart 

sapma
Yaş (yıl) 1,00 16,00 5,85±3,96
Boy (cm) 53,00 156,00 101,85±24,16
Kilo (kg) 7,00 51,00 18,20±10,62

Tablo 2. Çenede klik sesi, tutukluk, kilitlenme, hassasiyet, 
splint kullanımı ve ağrı özellikleri

n (20) (%)
Çene açmada klik sesi Yok 17 85

Sağ 1 5
Bilateral 2 10

Ağız splinti kullanımı Evet 0 0
Hayır 20 100

Çenede tutukluk kilitlenme Var 3 15
Yok 17 85

Çenede hassasiyet Var 3 15
Yok 17 85

Palpasyonda ağrı Negatif 16 80
Pozitif 4 20

Baş ağrısı Var 6 30
Yok 14 70

Kulak ağrısı Var 5 25
Yok 15 75
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epilepsi varlığı ile diş çürüğü arasında anlamlı fark 
olmadığı bulundu (p>0,05).

Tartışma

SP’li çocukların büyük oranında TME sorunları 
oluşmaktadır. TME’ye ait yakınmaların çoğu 
çevredeki yumuşak doku kökenli ağrılı uyaranların 

çene eklemi hareketlerini etkilemesinden 
kaynaklanır. Çevresel yumuşak doku sorunları, 
hassas bir koordinasyon gerektiren TME’de 
zorlanmalara ve organik bozukluklara neden 
olabilmektedir. Çene eklemi çevresindeki yumuşak 
dokular içinde kontraktil eleman olan kasların rolü 
çok önemlidir. Tüm kraniyoservikal bölge kasları 
birbirinden etkilendiği gibi, çene eklemi kaslarının da 
servikal bölge kaslarından etkilendiği bilinmektedir. 
Servikal bölge kaslarının başın pozisyonunu sağlama 
ve çene eklem hareketleri sırasında boynu uyum 
içinde stabilize etme görevleri çok önemlidir (16). 
Başın pozisyonunu sağlamada ve servikal bölgenin 
fleksiyonunda rol oynayan sternokleidomastoid 
kası da mandibulanın hareketlerinin etkinliğini 
arttırmaktadır (17). Çalışmada dahil edilen bireylerin 
büyük oranının boyun fleksörlerinin kas kuvvetinin 
iyi düzeyde olduğu görülmüştür. Çene açmada klik 
sesinin varlığının az olması boyun fleksörlerinin 
kuvvetinin TME üzerine olan destekleyici özelliğine 
bağlanabileceği düşünülmektedir.

Literatürde TME bozukluklarından ileri gelen 
bruksizm sorununun, normal çocuklarda %15,29 
oranında görülürken SP’li çocuklarda %25-%32 
oranlarında olduğu belirtilmiştir (17). Çalışmamızda 
literatüre paralel olarak bireylerde %25 oranında 
bruksizm olduğu görülmüştür. 

SP’li hastalarda pulmoner problemler sık olarak 
görülmektedir. SP, uzun hastane yatışı ve ölüme 
neden olabilecek beyin hasarından kaynaklı solunum 
kaslarının işlev görememesi nedeniyle ortaya çıkan 
solunum disfonksiyonunu içerir (18). Çalışmamızda 
literatürde görülenin aksine bireylerin çoğunun 
kombine ve simetrik solunum yaptığı görülmüştür. 

Oral motor problemler dahilinde SP’de ilk 12 
ayda emme ve yutma problemlerinin yaygın olduğu 
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Tablo 4. Beslenme parametrelerinin cinsiyetle ilişkisi
Değişken Erkek Kız p

% n % n
Beslenme
tipi

Katı 12 100 6 75
0,189Püre 0 0 1 12,5

Sıvı 0 0 1 12,5
Toplam 12 100 8 100

Emzik
kullanım
süresi

6 ay 2 16,7 0 0

0,450
1 yıl 3 25 3 37,5

Kullanmadı 7 58,3 5 62,5

Toplam 12 100 8 100
Anne
sütü
alınma
süresi

6 ay↓ 5 41,7 1 12,5

0,2086 ay-1 yaş 2 16,6 2 25
1-2 yaş 5 41,7 3 37,5

Devam ediyor 0 0 2 25
Toplam 12 100 8 100

Yutma
güçlüğü

Evet 5 41,7 0 0 0,035*
Hayır 7 58,3 8 100

Toplam 12 100 8 100
*↓Ki kare testi p<0,05

Tablo 3. Boyun fleksör ve ekstansör kas kuvveti 
değerlendirilmesi sonuçları

Kas kuvveti n (20) % p
Boyun 
fleksörleri

5 8 40

0,025*

4 8 40
3 0 0
Spastisiteden dolayı 
bakılamayanlar 

4 20

Boyun 
ekstansörleri 

5 1 5
4 11 55
3 4 20
Spastisiteden dolayı 
bakılamayanlar 

4 20

*Mann-Whitney U test p<0,05

Tablo 5. Epilepsinin bazı değişkenlerle ilişkisi
Değişken Epilepsi 

var
Epilepsi 

yok
u p

% n % n
Dişlerde 
çürük-
dolgu 
varlığı

Evet 5 71,4 7 53,8
35,5 0,456Hayır 2 28,6 6 46,2

Salya 
akıntısı 

Normal 2 28,6 10 76,9
23,50 0,040*

Artmış 5 71,4 3 23,1
 *Mann Whitney U test p<0,05
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görülmektedir (8). Oral motor fonksiyonlardaki 
anormallik besinlerin ağızdaki hareketini 
engellemekte ve aspirasyon riskini artırmaktadır 
(9). Çalışmaya dahil edilen bireylerin %25’inin 
yutma güçlüğü çektiği görülmüştür. Yutma güçlüğü 
çeken bireylerin hepsinin erkek çocuğu olduğu 
bulunmuştur. 

SP’nin önemli sorunlarından biri olan epileptik 
nöbetler hastaların büyük oranında görülmektedir. 
Epileptik nöbetlerin, postnatal hemiplejik ve 
kuadriplejik SP’li hastalarda daha yaygın ve 
hemiplejik ve diskinetiklerde daha ender olduğu 
belirtilmiştir (18,19). Çalışmamızda literatürle uyumlu 
şekilde, SP’li bireylerin %35’inde epilepsi ve epileptik 
nöbetler olduğu görülmüştür. Epilepsisi olan bireylerin 
%71,4’ünde, epilepsisi olmayanların ise %53,8’inin 
dişlerde çürük dolgu olduğu bulunmuştur. Epilepsisi 
olan bireylerin antiepileptik ilaç kullanımına bağlı 
olarak yüksek oranda diş problemi yaşadıkları 
düşünülmektedir.

Diş problemleri de SP’nin önemli sorunlarından 
bir tanesidir. Primer veya hiperbilurubinemi nedeniyle 
diş minesi bozukluğu, spastisiteye bağlı maloklüzyon, 
beslenme bozukluğuna bağlı çürük, antiepileptik 
kullanımına bağlı jinjival hiperplazi görülebilmektedir 
(2). SP’li çocuklar kronik salya akışı, besin ve 
sekresyonların kontrolündeki zayıflığa bağlı olarak 
diş çürükleri açısından artmış risk taşımaktadırlar. 
Bu durum ajitasyonda artışa neden olan spastisiteyi 
kötüleştiren, ailenin bakımında güçlüğe neden olan 
bir ağrı kaynağıdır. Çocuklar için sosyal açıdan ters 
etkileri aşikardır (19,20). Çalışmamızdaki bireylerden 
%60’ında diş çürüğü ve/veya dolgu olduğu 
görülmüştür.

Sonuç

SP’li hastalarda azalmış, fasiyal tonus, yetersiz baş 
kontrolü, seyrek yutkunma sonucu üretilen salyanın 
birikimi, oral duyusal problemler sebebi ile salya 
akması sorunu görülmektedir. Sık görülen bu problem 
%10 hastada ciddi bir sorun olarak ortaya çıkmakta 
ve hastanın sosyal yaşantısını olumsuz etkilemektedir 
(11,12,21). Çalışmamızda epilepsisi olan bireylerin 
salya akımının epilepsisi olmayan bireylere göre fazla 
olduğu görülmüştür.

Bireylerin kaba motor fonksiyon düzey ölçümleri 
yapılmaması çalışmamızın kısıtlılığıdır.
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Abstract

Öz
Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO) kemik ağrısı ve ateş, 
alevlenme ve iyileşme dönemleri ile karakterize otoenflamatuvar bir hastalık 
(nonbakteriyel osteomiyelit) olup, sıklıkla diğer enflamatuvar hastalıklar ile 
ilişkilidir. Bu makalede KTMO’lu olgularımızın bulguları ile birlikte son literatür 
verileri eşliğinde KTMO’nun epidemiyolojisi, etiyolojisi, klinik, histopatolojik ve 
radyolojik bulguları ve tedavisi tartışılmıştır.

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is an autoinflamatory disorder 
(a nonbacterial osteomyelitis) frequently associated with other inflammatory 
conditions and characterized by bone pain and fever and waxing and waning 
periods. In this article, details of our CRMO cases were presented and recent 
research about its epidemiology, etiology, clinical features, histopathologic and 
radiological findings, and treatment are discussed.

Giriş

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO) kemik ağrısı 
ve ateş, alevlenme ve iyileşme dönemleri ile karakterize, etiyolojisi 
bilinmeyen, idiyopatik, otoenflamatuvar bir kemik hastalığıdır (1-3). 
Tüm osteomiyelit olgularının %2 ile 5’ini KTMO olguları oluşturur (3).

Hastalık ilk olarak 1972 yılında, Giedion ve ark. (4) tarafından 
“subakut ve kronik, simetrik osteomiyelit” olarak tanımlanmıştır. 
Daha sonra simetrik tutulumun görülmediği olguların da olması ve 
klinikte rekürrenslerin izlenmesi nedeniyle, Probst ve ark. (5) KTMO 
teriminin hastalığı daha iyi tanımlayan bir isim olduğunu bildirmiştir. 
İlk tanımlandığından bu yana subakut kronik simetrik osteomiyelit, 
çocukluk çağının kronik multifokal kleido metafizyel osteomiyeliti, 
subakut simetrik, kronik multifokal simetrik, kronik multifokal 
osteomiyelit gibi farklı isimlerle bir çok olgu sunumu ve çalışma 
yayınlanmıştır. En sık kullanılan terim KTMO olup, kronik non-
bakteriyel osteomiyelit alternatif olarak kullanılan diğer terimdir ve 
hastalığın aseptik karakterini belirtir (6). KTMO olgularının %25’inde 
sıklıkla palmoplantar püstülozis, enflamatuvar barsak hastalıkları, 
psoriasis ve daha az sıklıkla akne, generalize püstülozis, Sweet 
sendromu, diseritropoetik anemi, sklerozan kolanjit, enflamatuvar 
artrit, sakroiliak eklem tutulumu, Takayasu arteriti, antinötrofil 
sitoplazmik antikoru pozitif vaskülit, Olier hastalığı, parankimal akciğer 
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hastalıkları, dermatomiyozit, tümöral kalsinozis gibi 
diğer enflamatuvar hastalıklar da görülür (Tablo 1) (1-
3,7). 

Bu derlemede bölümümüzde KTMO tanısı almış 
dört olgunun radyolojik bulguları ile birlikte literatür 

gözden geçirilmiştir. Olgularımızın biri erkek, üçü kız 
çocuğu olup, yaşları 9 ile 13 arasındadır. Hastaların 
ikisinde tübüler kemik (Resim 1, 2), birinde klaviküla 
(Resim 3), diğerinde ise pelvis tutulumu (Resim 4) söz 
konusu olup klinik özellikleri ve radyolojik görüntüleri 
Resim 1-4’te verilmiştir. 

Epidemiyoloji

KTMO, ilk olarak Avrupa da tanımlanmasına 
rağmen, literatürde ülkemiz de dahil tüm dünyadan 
olgular bildirilmiştir (1,8,9). KTMO tanısının bir 
dışlama tanısı olması nedeniyle gerçek sıklığı 
bilinmemektedir. Yıllık insidansı 0,4/100000 olduğu 
tahmin edilir (10). Literatürde şimdiye kadar yaklaşık 
260 olgu bildirilmiştir (3,11,12). Hastalık daha çok 
kadın cinsiyeti etkiler ve kadın/erkek oranının 2,1/1 
olduğu rapor edilmiştir (1,3). KTMO, çoğunlukla 
9 ile 14 yaşları arasındaki çocukları etkileyen bir 
çocukluk çağı hastalığı olmasına karşın, literatürde 
altı aylık bebeklerde ve 55 yaşına dek erişkinlerde de 
tanımlanmış olgular bulunmaktadır (1,2,13).

Etiyoloji ve Patogenez 

KTMO’nun nedeni bilinmemektedir. İlk raporlarda 
Staphylococcus aureus, Mycoplasma hominis, 
Propionibacterium acnes ve Chlamydia gibi enfeksiyöz 
nedenler suçlanmıştır (1,3). Ancak daha geniş 
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Tablo 1. Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit ile 
ilişkili patolojik durumlar (1,3)
KTMO ile ilişkili patolojik durumlar
Dermatolojik hastalıklar
   • Palmoplantar püstülozis 
   • Psoriasis 
   • Akne fulminans 
   • Sweet sendromu 
   • Piyoderma gangrenosum 
Otoenflamatuvar hastalıklar
   • Takayasu arteriti 
   • Wegener granülomatozu 
Gastrointestinal hastalıklar
   • Crohn hastalığı 
   • Ülseratif kolit 
   • Çölyak hastalığı
   • Sklerozan kolanjit
Genetik sendromlar
   • Majeed sendromu 
   • İnterlökin-1 reseptör antagonisti eksikliği
Diğer durumlar
   • SAPHO sendromu 
   • Spondiloartropatiler 
KTMO: Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit

Resim 1. (a, b) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11 y, K hasta bir yıldır mevcut olan sol diz ağrısı ve buna eşlik eden şişlik, 
kızarıklık şikayetleri nedeniyle her iki dize yönelik yapılan direkt grafi (a) ve bilgisayarlı tomografi (b) tetkiklerinde her iki femur distal 
metafizer bölgede heterojen sklerotik dansite artışları, ayrıca sol femur distal metafizer bölgede non-ossifiye fibrom ile uyumlu rastlantısal 
lezyon mevcuttur



27İlhan Hekimsoy ve ark. Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit

çalışmalarla bu doğrulanmamış, verilen antibiyotik 
tedavisi ile hastalığın bulgularının düzelmediği 
görülmüştür. Bu nedenle üretilen mikroorganizmaların 
gerçek enfeksiyondan çok kontaminasyon olduğu 
düşünülmüştür (3).

Psoriasis gibi dermatolojik hastalıklar, 
enflamatuvar barsak hastalıkları ile birliktelik 
göstermesi ve steroid tedavisine cevap vermesi 
hastalığın otoimmün nedenli olduğunu 
düşündürmüştür. Son çalışmalarda kardeşlerde ve 

J Curr Pediatr 2017;15:25-37

T1A koronal

STIR sagittal STIR koronal

STIR koronal T1A+C (yağ baskılamalı) koronal

Resim 1. (c, d, e) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hastanın her iki dize yönelik manyetik rezonans görüntülemede, 
T1A görüntüde (c) bilateral femur distal metafizlerinde büyüme plağına komşu alanlarda yağlı kemik iliği sinyalinde bozulma, STIR 
görüntüde (d) her iki femur distal metafizlerinde kemik iliğinde ödem bulguları izlenmektedir, post kontrast T1A (yağ baskılamalı) 
görüntüde (e) tanımlanan alanlarda heterojen kontrastlanma izlenmektedir

Resim 1. (f, g) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hastanın sol diz manyetik rezonans görüntülemesinde, STIR 
görüntülerde femur distal metafizde kemik iliği ödem bulguları ve diz ekleminde effüzyon izlenmektedir
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monozigotik ikizlerde görülmesi, hastalığın genetik 
orijinli olabileceği görüşünü gündeme getirmiştir. 
KTMO’nun Majeed sendromu ve interlökin (İL)-
1 reseptör antagonisti eksikliği gibi monojenik 
sendromik formların varlığı ve üç hayvan (maymun, 
fare, köpek) modelinde KTMO çalışmaları 
sonuçları bu görüşü desteklemektedir (1,3,7). 
Majeed sendromu, erken başlayan (3 hafta-19 ay) 

KTMO, diseritropoetik anemi, tekrarlayan ateş ve 
nötrofilik dermatoz ile karakterize otozomal resesif 
bir hastalıktır. LPIN2 geni mutasyonuna bağlıdır. 
İL-1 reseptör antagonisti eksikliği, IL1RN geni 
mutasyonuna bağlı gelişen, jeneralize püstülozis, 
osteoid, periostit ve sistemik enflamasyon ile 
karakterize, neonatal dönemde ortaya çıkan hayatı 
tehdit eden otozomal resesif hastalıktır (7). 
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Resim 2. Tibia kronik tekrarlayan multifokal osteomiyeli 13 y, K hasta sol ayak bileğinde üç aydır mevcut olan ağrı ve şişlik şikayetleri 
nedeniyle yapılan manyetik rezonans görüntülemesinde normal olan taraf (a, c) ile karşılaştırıldığında; T1A görüntülerde sol tibia distal 
metafizodiafizer bölgede büyüme plağı komşuluğunda sınırları net olarak tanımlanamayan bir alanda yağlı kemik iliği sinyalinde bozulma 
(b), T2A (yağ baskılamalı) görüntülerde ise bu lokalizasyonda yamalı tarzda ve sağ tibia distal epifizde fokal bir alanda kemik iliği ödemi 
bulguları izlendi (d)

T1A koronal (sağ) 

T2A koronal yağ baskılamalı (sağ)

T1A koronal (sol)

T2A koronal yağ baskılamalı (sol)
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Yine, insanda nonsendromik veya sporadik 
KTMO’nun da genetik temelini gösteren kanıtlar vardır 
(7,14). Golla ve ark. (14), bir Alman KTMO kohort 
çalışmasında kromozom 18q21.3-22’de suseptibilite 
lokusu tanımlamıştır. KTMO’nun patogenezinde, İL-
10’un da rolü olabileceğini bildiren çalışmalar vardır 
(7). 

Klinik Bulgular 

KTMO, klinik olarak sinsi başlangıç ile 
karakterizedir. Etkilenen kemikte/kemiklerde 
lokal ağrı, hassasiyet ve şişlik görülür. Simetrik ve 
multifokal tutulum paterni gösterir. Sıklıkla tübüler 
kemiklerin metafizyel bölgelerini etkiler. Klaviküler 
lezyonlar şişlik ile ortaya çıkar. Ağrı ve hassasiyet 

J Curr Pediatr 2017;15:25-37

Resim 3. (a, b, c) Klaviküla kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hasta yaklaşık on aydır mevcut olan sağ klaviküla 
üzerinde şişlik ve eşlik eden ağrı şikayetleri nedeniyle çekilen direkt grafisinde, (a) sağ klaviküla medyal kesimde skleroz ve ekspansiyon 
mevcuttur, klavikülanın laterali korunmuştur, bilgisayarlı tomografide (b, c) sağ klavikülada ekspansiyon ve içerisinde heterojen sklerotik 
dansite değişiklikleri, sol klaviküla medyal ve orta bölümünde belirgin periost reaksiyonu yanı sıra özellikle inferiorda kortekste yer yer 
devamsızlıkta oluşturan litik permeatif patern değişiklikleri izlenmektedir

Resim 3. (d, e, f) Klaviküla kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11 y, K hastanın manyetik rezonans görüntülemesinde T1A 
görüntülerde (d) sağ klaviküla medyalinde ekspansiyon, (e) STIR görüntülerde tanımlanan bu bölgede kemik iliği ödemi ve periost 
reaksiyonu mevcuttur, (f) T1A+C görüntülerde heterojen kontrastlanma izlenmektedir, yumuşak dokularda sinyal artışı saptanmamıştır

T1A koronal STIR koronal T1A+C koronal (yağ baskılamalı)
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eşlik edebilir. Omurga ve pelvik tutulumda ağrı tek 
lokal semptom olabilir. Diğer bölgelerin tutulumu 
nadirdir. Çok sık olmamakla birlikte ateş, kilo kaybı ve 
letarji gibi sistemik bulgular da olabilir. Semptomların 
süresi birkaç günden birkaç yıla kadar değişebilir. 
Semptomların sinsi ve silik olması nedeniyle başlangıç 
zamanını belirlemek güçtür. Mandell ve ark.’nın (15) 

serisindeki çocukların, ilk başvurudan önce 3 gün 
ile 2 yıl arası semptomatik oldukları bildirilmiştir. 
KTMO, alevlenme ve remisyon dönemleri ile 
seyreder. Hastalık, alevlenme döneminde aynı kemik 
lezyonunu/lezyonları etkileyebileceği gibi yeni 
bölgeleri de tutabilir (3). Remisyon dönemlerinde 
persistan hiperostoz dışında, hastalar asemptomatiktir. 
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Resim 3. (g, h, i) Klaviküla kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11y, K hastanın (g, h) takipte üçüncü ayda yapılan manyetik 
rezonans görüntülemesinde her iki klaviküla medyalinde ekspansiyon ve sol klavikülada medyalden başlayarak laterale dek klavikülanın 
üst ve alt kenarları boyunca belirgin periost reaksiyonları ve çevre yumuşak dokularda ödem izlenmektedir, sağ klaviküla medyalinde de 
periostal kalınlaşmaya bağlı görünüm mevcuttur, (i) post kontrast görüntülerde sol klaviküla medyalinde heterojen parlaklaşma ve periost 
reaksiyonu alanlarında kontrast madde ile parlaklaşmalar izlenmektedir, sağ klaviküla bölgesinde düşük oranda parlaklaşma söz konusudur 

Resim 3. (j, k, l) Klaviküla kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11y, K hastanın (j, l) takipte 11. ayda yapılan manyetik rezonans 
görüntülemesinde bilateral klaviküla medyalinde takipte yeni gelişen intramedüller fokal parlaklaşma gösteren alanlar ve solid tipte periost 
reaksiyonu izlenmiştir, (k, l) post kontrast görüntülerde periost reaksiyonu çevresindeki yumuşak doku planlarında ve intramedüller 
yerleşimli litik alanlarda kontrast tutulumu ile uyumlu parlaklaşmalar izlenmektedir

T1A koronal

T1A koronal T1A+C koronal (yağ baskılamalı) T1A+C koronal (yağ baskılamalı)

STIR koronal T1A+C koronal (yağ baskılamalı)
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Örneğin klaviküla tutulumu olan KTMO hastalarında 
remisyon döneminde sert, hassas olmayan, persistan 
şişlik olabilir. KTMO, diğer enflamatuvar (Tablo 1) 
hastalıklar ile birliktelik gösterir (1,3). 

Laboratuvar ve Histopatolojik Bulgular

KTMO’nun başvurudaki laboratuvar bulguları 
nonspesifiktir. En sık görülen bulgular hafif yükselmiş 
eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif proteindir. 
Lökosit sayısı genelde normaldir (1,3). Romatoid faktör, 
antinükleer antikor ve diğer serolojik testler negatiftir. 
Alevlenme dönemlerinde artmış immünoglobulin (Ig) 
A ve IgG bildirilmiştir (3). Kültür örnekleri negatiftir.

Histolojik değerlendirmede KTMO’nun kemik 
lezyonları granülositik infiltrasyonla birlikte 
nonspesifik enflamatuvar değişiklikler gösterir. Akut 
evrede multinükleuslu dev hücreli veya multinükleuslu 
dev hücresiz polimorf nükleer lökosit ve osteoklastik 
kemik yıkımı hakimdir. Hastalık ilerledikçe lenfositler, 
plazma hücreleri, nadir granülomlar ile birlikte 
histiositler ve artmış osteoblastik aktivite görülür (1,3). 
Histolojik değişiklikler, görece radyolojik görünümle 
iyi koreledir. Ancak bazı çalışmalarda histolojik 
bulgular ile hastalığın süresi arasında zayıf korelasyon 
gösterilmiştir. Aynı lezyonda biyopsi örneği akut, 
subakut, kronik değişiklikleri gösterebilir (1,3).

Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit 
Tanısında Kullanılan Görüntüleme Yöntemleri

KTMO’nun tanısında radyolojik inceleme 
önemli yere sahiptir. Radyolojik değerlendirme, 
etkilenen semptomatik bölgelerin direkt radyografisi 

ile başlamalıdır. Radyografi, karakteristik, fakat 
patognomonik olmayan görüntü bulguları ile tübüler 
kemik lezyonlarının tanısında yardımcı olabilir. 
Klaviküla, omurga gibi diğer bölgelerin direkt 
radyografik bulguları tanıda daha az spesifiktir ve 
KTMO’nun direkt radyografi ile enfeksiyon ve 
maligniteden ayırımı zordur. Eğer klinik semptomların 
varlığında, radyografi negatifse, kemik iliği ödemini 
göstermek için manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) ile ileri inceleme düşünülmelidir. Klinik 
bulgular ve görüntüleme yöntemleri ile KTMO 
düşünüldüğünde bundan sonraki aşamada klinik olarak 
asemptomatik multifokal lezyonların saptanması ve 
hastalığın dağılımını göstermek için tüm vücudun 
değerlendirilmesi önerilir. Tüm vücut değerlendirilmesi 
geleneksel olarak Tc99m kemik sintigrafisi ile yapılır. 
Tüm vücut görüntülemesi hastalığın klinik olarak 
sessiz bölgelerini gösterir ve multifokal natürünü 
ortaya koyar. Yu ve ark. (16), 7 çocuk hastadan 
oluşan serilerinde, görüntüleme ile klinik olarak 
14 semptomatik bölgeye, 20 ek etkilenmiş bölge 
göstermiştir. Başka bir hasta serisinde, 14 olgunun 12’si 
unifokal prezentasyonu ile başvurmuşken, sintigrafi 
ile hasta başına ortalama 6 lezyon gösterilmiştir (15). 
Multifokal kemik lezyonlarının değerlendirilmesi için 
artan sıklıkta tüm vücut MRG’de kullanılır. MRG’nin 
sensitivitesi, etkilenen kemikleri, komşu eklemleri 
ve yumuşak doku tutulumunu göstermede, direkt 
radyografi ve kemik sintigrafisine kıyasla daha iyidir. 
MRG kullanımının diğer avantajları, radyasyona 
maruziyetin ortadan kaldırılması ve kemik iliğine 
sınırlı lezyonları göstermesidir. Ancak sintigrafiden 
daha pahalı bir yöntemdir (10,12,17,18). Tüm vücut 
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Resim 4. Pelvis kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 9y, E hasta yaklaşık altı aydır mevcut olan kalça ve sırt ağrısı şikayetleri 
nedeniyle yapılan manyetik rezonans görüntülemesinde T2A (yağ baskılamalı) aksiyel görüntülerde (a, b, c) sol sakroiliak eklem çevresinde, 
sağ asetabulum ön duvarında, sol iskionda, sol femur proksimal metafizinde yoğun kemik iliği ödemi ve sol iskion komşuluğunda yumuşak 
doku planlarında enflamasyona sekonder sinyal artışları izlenmiştir
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görüntülemesi ile hastalıktan etkilenen tüm bölgelerin 
saptanması daha sonraki takip açısından önem 
taşımaktadır (1,3). 

KTMO’nun görüntüleme bulguları özellikle 
hastalığın erken döneminde nonspesifik olabilir. 
Enfeksiyöz osteomiyeliti ve neoplazik hastalığı 
dışlamak için mikrobiyolojik ve histopatolojik 
değerlendirme esastır. 

Görüntüleme Bulguları

KTMO’nun görüntüleme bulguları patognomonik 
değildir ve KTMO tanısını destekler. En sık etkilenen 
kemikler uzun tübüler kemikler ve klaviküladır. 
Fakat lezyonlar omurga, pelvis, sakroiliak eklem, 
kostalar, sternum, skapula, mandibüla, el ve ayaklarda 
da tanımlanmıştır. Alt ekstemite tutulumunun, üst 
ekstremiteye göre 3 kat daha fazla olduğu rapor 
edilmiştir (1,15). Unilateral ve bilateral hastalıkta en 
sık tutulan kemik tibiadır (1,19).

Hastalığın en sık yerleştiği yer metafiz ve metafiz 
eşdeğerleridir. Mandell ve ark.’nın (15) serisinde tüm 
lezyonların %75’i bu bölgelerde olduğu bildirilmiştir. 
KTMO’nun dağılımı, özellikle kemiklerin metafizini 
ve eşdeğerlerini tutması çocuklarda hematojen 
osteomiyeliti hatırlatır. Ancak KTMO’nun klaviküla 
tutulumu hematojen osteomiyelitte sık görülen bir 
bulgu değildir. 

Hastalığın erken döneminde, direkt radyografide 
tipik olarak büyüme plakları komşuluğunda metafizde 
osteolitik lezyonlar izlenir. Zamanla ilerleyici bir 
skleroz bu tipik litik lezyonların çevresinde oluşur ve 
böylece kronik lezyonlar hiperostozis ile birlikte baskın 
olarak sklerotiktir (Resim 1a, 1b). KTMO lezyonları 
pür osteolitik, sklerotik çevresi ile birlikte osteolitik, 
mikst litik ve tümüyle sklerotik olabilir. Multipl 
metafizyel lezyonlar büyüme plağı boyunca uzanarak 
kendini gösterebilir. Hastalığın sinsi seyri nedeniyle 
radyografik bulgular klinik semptomların aksine daha 
uzun bir süreci destekleyebilir. Alevlenme döneminin 
radyografik bulguları yeni litik destrüksiyon bölgeleri 
ile birlikte periost reaksiyonunu içerir. Zamanla 
sklerozis gelişir, progresif hiperostozis ve skleroz ile 
sonuçlanır.  

MRG hem hastalığın yaygınlığı hakkında bilgi 
verir hem de takibinde yararlıdır.

Hastalığın aktif fazında MRG (Resim 1c, 1d, 1e, 
1f, 1g) kemik iliği ödeminin T1 ağırlıklı görüntülerde 

hipointens, T2 de ise hiperintens olan tipik bulgularını 
gösterir (Resim 1c, 1d). MRG, tipik olarak 
radyografide belirgin olmayan periostit, yumuşak doku 
enflamasyonu, transfizyel hastalık bulgularını gösterir 
(1,3). Büyüme deformitesi açısından daha büyük riske 
sahip hastaların belirlenmesinde transfizyel tutulum 
prognostik öneme sahiptir. Klinik olarak belirgin 
olmayan kemik lezyonuna komşu eklem effüzyonu 
MRG ile gösterilebilir (20). 

Altmış altı hasta içeren KTMO serisinde hastaların 
%30’unda eklem kıkırdağı ve subkondral kemik 
destrüksiyonu, eklem effüzyonu sinoviyal kalınlaşma 
ile birlikte eklem tutulumu gösterilmiştir (1). MRG 
küçük sıvı koleksiyonlarını veya histolojik çalışmalar 
ile de gösterilen nekrotik kemik alanlarını ortaya 
koyabilir (1). Ancak, eğer sıvı koleksiyonu büyükse 
veya apse oluştuysa, fistül traktı mevcutsa ya da 
sekestrum varsa tanı enfeksiyöz osteomiyelit lehinedir 
(17). Özellikle radyografide belirgin skleroz ve 
hiperostoz görülürken, MRG hastalığın alevlenme 
dönemlerinde lezyonların takibinde yararlıdır. Yeni 
aktivite alanları T2 ağırlıklı yağ baskılamalı ve 
kontrastlı görüntülerde kemik iliği ödemi nedeniyle 
yüksek sinyal intensitesine sahiptir (Resim 1d, 1e). 
Lezyonu çevreleyen sklerotik kemik, T1 ve T2 ağırlıklı 
görüntülerde hipointens olarak görülür. 

Tübüler Kemikler

Hastalığın en sık (%50) lokalizasyonu tübüler 
kemiklerde büyüme plağına komşu metafizdir 
(Resim 2a-d). Daha sonra sırasıyla diyafiz, diyafiz-
metafiz bölgesi ve metafiz-epifiz bölgesidir (15). 
Uzun tübüler kemiklerde tipik bulgu yuvarlak veya 
büyüme plağına bitişik sütun şeklinde osteolitik 
metafizyel lezyondur. Bir, iki haftada litik lezyon ince 
sklerotik zon ile çevrilir (21). Enflamatuvar süreç 
kortekse ulaştığında uzun tübüler kemiklerde oldukça 
geniş olabilen periost reaksiyonu gelişir. Periost 
reaksiyonun miktarı hem hastalığın süresine hem de 
etkilenen anatomik bölgeye bağlıdır. Fibula, metakarp 
ve metatars gibi küçük çaplı kemiklerin geniş 
periost reaksiyonu ve yumuşak doku enflamasyonu 
olabilirken (Resim 3a-3c), femur gibi büyük çaplı 
kemiklerde minimal çevresel reaksiyonlu genellikle 
litik-sklerotik lezyonlar olabilir (Resim 1a, 1b). Küçük 
çaplı kemiklerde periost reaksiyonunun daha fazla 
görülmesi, enflamatuvar sürecin medulladan kortekse 
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daha erken yayılmasına bağlı olduğu düşünülür (22). 
Tübüler kemiklerde KTMO’da görülen belirgin periost 
reaksiyonu ve skleroz tümöröz osteomiyelit olarak da 
adlandırılır. Uzun süreli KTMO’da metafizlerdeki 
kronik enflamasyon metafizyel genişleme ve skleroz 
ile uzun kemiklerin anormal tübülasyonuna neden 
olur (Resim 1a, 1b). Enflamasyon kortekse uzansa da 
kortikal destrüksiyon varlığı malignensi gibi agresif 
lezyonu düşündürmelidir ve biyopsi ile ileri inceleme 
yapılmalıdır (23). 

Klaviküla

Tüm KTMO lezyonlarının %30 kadarı klavikülada 
lokalizedir. Diğer vücut bölümlerinde olduğu gibi 
klaviküla tutulumu kadınlarda erkeklerden daha sık 
görülür. Yirmi yaşın altındaki hastalarda klavikülayı 
etkileyen en sık non-neoplastik süreç KTMO’dur. 
Ayrıca tüm yaş gruplarında klavikülanın medyal 
1/3’ünü etkileyen en sık hastalık KTMO’dur. 
KTMO’da klaviküla tutulumu sıklıkla lokal şişlik, ağrı 
veya omuz hareketlerinde sınırlılık ile kendini gösterir. 
Ayrıca torasik outlet sendromuna da neden olabilir 
(24,25). Klavikülanın medyal 1/3’ünde sklerotik 
ekspansiyona neden olan lezyonların ayırıcı tanısında 
KTMO düşünülmelidir. Bu hastalığın ayırıcı tanıda 
düşünülmesi, Ewing sarkomu gibi malign durumların 
yanlış ön tanısı konularak yapılabilecek gereksiz 
biyopsileri önler (25,26). Klaviküler KTMO özgündür. 
Klavikülanın hematojen osteomiyeliti oldukça nadirdir. 
Klavikülanın KTMO’su, klavikülanın rekürren 
hiperostozisi, sternokostoklaviküler hiperostozis, 
idiyopatik kortikal hiperostozis ve klavikülanın 
kondensing osteiti gibi birkaç farklı isimle refere edilir 
(26,27). Palmoplantar püstülozis ve akne fulminanslı 
KTMO hastalarında klaviküla tutulumu prevalansı 
daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Klaviküler 
hastalık tipik olarak klavikülanın medyal kısmında 
“soğan zarı” görünümü olan periost reaksiyonu ile 
çevrilmiş bir litik medüller süreç ile kendini belli eder. 
Remisyonda lezyon progresif sklerozis ile iyileşir. 
Her alevlenmede hastalık laterale doğru genişleme 
eğiliminde olmakla birlikte klavikülanın en lateral 
kısmı etkilenmemiş olarak korunur (1). 

Çocuklarda KTMO, sternoklaviküler eklem 
tutmaksızın klaviküla medyal kısmının progresif 
hiperostozu ve sklerozu ile karakterizedir (Resim 3a-
3c). Bu KTMO tutulumu erişkinlerdeki klaviküler 

tutuluma zıttır. Erişkinlerde sternoklaviküler eklem 
de tutulur. Yine erişkinlerde tarif edilen ligament 
osifikasyonu çocuklarda bildirilmemiştir. 

Klavikülanın radyografik değerlendirilmesi üst 
üste binen yapılardan dolayı sınırlı olabilir.

Bilgisayarlı tomografi (BT), skleroz ve hiperostozla 
çevrili litik alanları ile hastalığın boyutunu gösterebilir 
(Resim 3b, 3c).

MRG periost reaksiyonu ile çevrelenmiş kemik 
iliği ödemini gösterebilir. Çevre yumuşak dokulara 
ve kaslara uzanmış enflamatuvar değişiklikler de 
görülebilir (Resim 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k, 3l). Bu 
değişiklikler Ewing sarkomu, lenfoma veya histiositoz 
gibi bir agresif süreç görüntüsü verebilir (24). Artan 
skleroz ve hiperostoz, T1 ve T2 ağırlıklı görüntülerde 
belirgin hipointens olarak görülür (Resim 3d, 3e, 
3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k). Hiperostotik klavikülada yeni 
aktivite alanları T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens 
lezyonlar (Resim 3e, 3h, 3k) olarak saptanır. Ancak 
radyografide süperpozisyon ve hiperosteozis nedeniyle 
yeni lezyonların değerlendirilmesi sınırlıdır.

Uzun kemiklerin metafizyel lezyonları tam 
iyileşebilirken, sklerotik-hiperostotik klaviküler 
lezyonlar (Resim 3j, 3k) birkaç yıl kalabilir ve torasik 
outlet sendromuna neden olabilir (1).

Omurga 

Omurga tutulumu uzun tübüler kemiklere kıyasla 
daha az görülür. Otuz beş KTMO olgusunda 157 
lezyonun derlemesinde, lezyonlarının sadece %3’ü 
vertebra korpuslarında olduğu rapor edilmiştir (28). 
Ancak vertebral korpusu tutan KTMO patolojik fraktür 
ile komplike olan en sık yerdir. KTMO tanısı düşünülen 
hastada, omurga tutulumu tesadüfi olarak radyolojik 
incelemede saptanabileceği gibi ilk tutulan bölge de 
olabilir. Omurga tutulumunda semptomlar sırt ağrısı, 
skolyoz veya kifoz ve daha nadiren kord kompresyonunu 
içerir (29). Radyolojik incelemelerde parsiyel ya da 
komplet vertebral korpus yükseklik kaybı izlenir. 
Vertebra korpuslarında, skleroz ile çevrili litik lezyon 
veya pür sklerotik lezyon görülebilir. Bu lezyonlar 
pedinküle uzanabilir. Torasik omurga hastalıktan en sık 
etkilenen bölgedir. Bunu lomber omurga izler. Servikal 
vertebralar ve sakrum daha az etkilenir. MRG vertebral 
kemik iliğindeki değişen sinyal intensitesini ve vertebra 
korpuslarındaki parsiyel ya da komplet yükseklik 
kayıplarını gösterir. Komşu intervertebral diskte 
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yükseklik kaybı ve sinyal intensitesinde değişme görülür. 
Ancak literatürde bildirilmiş hiçbir olguda hastalığın 
intervertebral disk aralığına uzanımı bildirilmemiştir. 
Bu özellik KTMO’yu enfeksiyöz osteomiyelitten ayırır 
(30). Vertebra korpuslarında çökmesi olan olgularda 
subkondral fraktür benzeri hat rapor edilmiştir. Ancak 
bu bulgunun KTMO tanısı için spesifik olduğuna 
dair bir bilgi yoktur. MRG sıklıkla hastalığın klinik, 
radyografik ve sintigrafik olarak sessiz olan ek omurga 
tutulumunu gösterir. İlk tanımlandığı 1989 yılından 
bu yana, KTMO’ya sekonder birkaç vertebra plana 
olgusu rapor edilmiştir (16,17). Eozinofilik granülom 
nedeniyle oluşan vertebra plananın aksine, KTMO’da 
vertebra korpus yüksekliklerinde düzelme görülmez 
(16). 

Pelvis 

KTMO’nun pelvis tutulumu daha nadirdir. Pelviste 
tutulan bölgeler iskiopubik sinkondrozis ve sakroiliak 
eklemler gibi metafiz eşdeğerleridir. Bu bölgeler 
hematojen osteomiyelit durumunda da etkilenir. 
Çevreleyen periosteal reaksiyon ve skleroz ile 
birlikte osteolizi BT açıkça gösterirken, radyografide 
bulgular belirsizdir. MRG eşlik eden yumuşak doku 
enflamasyonu ile birlikte aktif lezyondaki ödemi ve 
çevresindeki periostiti gösterir (Resim 4a-4c). Pelvik 
sinkondrozun KTMO tutulumu sekel bırakmadan 
iyileşir (31). Pelvik hastalık iliak kanatlarda olduğu 
gibi kemiklerin sklerozu ile kendini gösterebilir. 
KTMO hastalarında tek taraflı sakroiliitle birlikte 
spondiloartropati gelişme riski artmıştır. Bu nedenle 
pelvis değerlendirilirken sakroiliak eklemler dikkatli 
bir şekilde değerlendirilmelidir (32). 

Mandibüla 

KTMO olgularının %5’inde mandibüla tutulumu 
görülür (1). Mandibüler KTMO, mandibülanın diffüz 
sklerozan osteomiyeliti olarak da refere edilir (33-35). 
Tipik olarak kronik mandibüler ağrı ile kendini gösterir 
ve çene şişliği eşlik edebilir. Mandibüler hastalık izole 
olabileceği gibi diğer bölgelerin tutulumuna eşlik 
edebilir. Mandibülanın diffüz sklerozan osteomiyeliti 
olan 12 erişkin olgunun derlemesinde hastaların 
%50’sinde ön göğüs duvarı ve omurga gibi bölgelerde 
tutulum saptanmıştır (34). Mandibüler tutulum, 
maksilla ve zigoma gibi diğer fasiyal kemiklerin 
tutulumu ile birlikte görülebilir (19). Mandibüler 

KTMO’nun radyolojik bulguları diğer bölgelerin 
bulguları ile benzerdir. Başlangıç evresinde litik 
sürece skleroz da eşlik edebilir. Kesitsel görüntülerde 
apse oluşumunun eşlik etmediği yumuşak doku 
enflamasyonu görülür. Mandibüler hastalık ilerledikçe 
artan skleroz ve hiperosteoz görülür. Mandibülada 
progresif genişleme olur. Biyopsi, kültür negatif 
kronik osteomiyeliti açığa çıkarır. Ağız cerrahları 
tarafından bu antitenin bilinmesi gereksiz antibiyotik 
tedavisinin ve multipl invaziv girişimlerin önlemesi 
açısından önem taşır. 

El ve Ayak

KTMO ayak kemiklerinde el kemiklerine kıyasla 
daha sık görülür. Metafiz eşdeğerleri olan kalkaneus ve 
talus gibi tarsal kemikler ve metatarslar ve falanksları 
içeren kısa tübüler kemikler etkilenir. Kısa tübüler 
kemikler tipik olarak sklerozis ile çevrili litik lezyon 
gösterir. Lezyona periost reaksiyonu ve yumuşak doku 
enflamasyonu eşlik eder. KTMO’nun metatars ve 
falanks tutulumu erken fizyel kapanmaya sebep olur 
(22). 

Tanı 

Tanısal yaklaşım için algoritma Şekil 1’de verilmiştir 
(12). KTMO bir dışlama tanısıdır. Genellikle kullanılan 
tanı kriterleri aşağıda sıralanmıştır (1,3,12,22,36,37):

• Klinik veya radyolojik olarak multifokal kemik  
 lezyonlarının tanımlanması,

• En az altı ay süren alevlenme ve remisyon  
 dönemlerinin olması,

• Klaviküla gibi enfeksiyöz osteomiyelit için atipik  
 bölgelerin tutulması,

• Subakut veya kronik osteomiyeliti telkin eden  
 radyografik görünüm,

• Sekestrum, apse ve fistül olmaması,
• Subakut veya kronik osteomiyelit ile uyumlu  

 nonspesifik laboratuvar ve histopatoloji  
 bulgularının varlığı,

• Etken organizma üretilememesi,
• Palmoplantar püstülozis gibi deri bulguları ile  

 birliktelik,
• En az bir ay süreyle kullanılan antibiyotik  

 tedavisine yanıt alınmaması,
• Nonsteroid antienflamatuvar ilaç tedavisine yanıt  

 alınması,
• Başka bir tanı bulunamaması.
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Ayırıcı Tanı

KTMO’nun ayırıcı tanısı akut, subakut ve 
kronik enfeksiyöz osteomiyelit, kan hastalıkları, 
fibröz displazi, histiyositozis, Ewing sarkomu gibi 
kemik tümörlerini içerir (1,12). KTMO’nun tipik 
görüntüleme bulguları patognomonik değildir. 
Doğru tanının konmasına yardımcı olur. KTMO’yu 
enfeksiyöz osteomiyelit ve tümörlerden ayıran klinik 
ve radyografik bulgular aşağıda sıralanmıştır:

• KTMO hastalarında uzamış klinik süreç  
 mevcuttur.

• Çoğu hasta tekrarlayan ataklar arasında  
 sağlıklıdır.

Enfeksiyöz osteomiyelitle karşılaştırıldığında, 
KTMO bilateral ve simetrik özellik gösterir. Sıklıkla 
multifokaldir. Enfeksiyöz osteomiyelitin klaviküla 
tutulumu nadirdir. 

• Radyografide KTMO’da multifokal osteolizise  
 eşlik eden skleroz ve hiperostozis görülür. 

• KTMO’da apse formasyonu, fistül ve sekestrum  
 oluşumu yoktur. 

• KTMO’da antibiyotiklere yanıt yoktur. 

• KTMO’ya komorbid enflamatuvar hastalıklar  
 (psoriasis, palmoplantar püstülozis, enflamatuvar  
 barsak hastalıkları) eşlik eder.

• KTMO’nun görüntüleme bulguları nonspesifik  
 olabildiği için özellikle hastalığın erken  
 döneminde tanıyı koyabilmek için kemik  
 lezyonlarına biyopsi yapılması ve lezyonlardan  
 kültür alınması gereklidir. 

Tedavi

KTMO’nun tedavisi büyük ölçüde ampiriktir. Steroid 
olmayan antienflamatuvar ilaçlar tedavide ilk sırada 
seçilecek ilaçlar olup, %80 oranında cevap alındığı rapor 
edilmiştir (3,7,24). Antibiyotiklerin azitromisin dışında 
etkili olmadığı görülmüştür. Azitromisin ile yapılan bir 
çalışmada, 13 hastanın yedisinde düzelme sağlanmıştır 
(38). Bu, azitromisinin antimikrobiyal etkisi yanında 
antiflojistik etkisi ile açıklanmıştır. Kortikosteroidler, 
bifosfonatlar, sulfasalazin, metotreksat, kolşisin, 
tümör nekrozis faktör (TNF) inhibitörü, İL-1 reseptör 
antagonisti, interferon gamma veya alfa tedavide 
kullanılan diğer ilaçlardır. 
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Şekil 1. Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelitte tanısal yaklaşım algoritması (12)
KTMO: Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif protein, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme
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Bifosfonatlardan pamidronat tedavisi verilen 
yaklaşık 50 KTMO olgusu literatürde rapor edilmiştir. 
Tedavi aylık veya 3 ayda bir uygulanmış ve %80 
oranında düzelme sağlandığı bildirilmiştir. Günler 
içinde ağrının gerilediği, MRG bulguların ortalama 
6 ayda (2-12 ay) düzeldiği rapor edilmiştir (3,7,39). 
TNF inhibitörü tedavisi ile %65 oranında düzelme 
sağlandığı rapor edilmiştir (7). KTMO tedavisinde 
cerrahi yaygın değildir (3,19). 
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Abstract

Öz
Besinlerin lezzeti ile erken dönemde yaşanan deneyimler, çocukların yaşam 
boyu sürecek olan besin tercihlerinin ve beslenme alışkanlıklarının gelişimine 
zemin hazırlamaktadır. Besinlerin lezzeti ile tanışma, gebelik süresince annenin 
tükettiği besinlerin lezzetinin amniyotik sıvıya geçmesi ile başlamaktadır. Annenin 
diyetinden amniyotik sıvıya geçen bazı lezzetler fetüs tarafından farkedilmektedir. 
Anne sütünün lezzeti de annenin beslenmesinde yer alan besinlerin lezzetinden 
etkilenmektedir. Böylece anne sütü ile beslenme süresince de bebek farklı 
lezzetler ile tanışmaktadır. Anne sütüne geçebilen lezzetler, laktasyon süresince 
anne sütünün lezzetinin sürekli değişmesini, böylece bebeğin yeni lezzetlere 
alışmasını sağlamaktadır. Bunun sonucunda, anne sütü ile beslenen bebekler yeni 
ve farklı lezzetleri, mama ile beslenen bebeklere göre daha kolay kabul etmektedir. 
Lezzetlerle tanışma süreci tamamlayıcı besinlere başlanması ve besinlerin direk 
tüketimi ile de devam etmektedir. Belirli bir besinin lezzetine maruz kalınması ve 
farklı zamanlarda tekrar tekrar denenmesi, o besinin kabulünü kolaylaştırmaktadır. 
Ayrıca, bu dönemde farklı ve çeşitli besinlerin lezzeti ile tanışan bebekler, tek 
tip beslenenlere göre yeni besinleri daha kolay kabul etmektedir. Bu durum 
yaşamın erken döneminden itibaren besin çeşitliliğinin sağlanmasının önemini 
göstermektedir. Sonuç olarak, gebelik ve emziklilik süresince annelerin diyetinde 
sağlıklı besinlerden oluşan çeşitliliğin sağlanması ve bebeklerini anne sütü ile 
beslemeleri için teşvik edilmeleri oldukça önemlidir. Buna ek olarak, tamamlayıcı 
besinlere başlanması ile birlikte çocukların tekrarlayan deneyimlerle sağlıklı 
ve çeşitli besinlerin lezzetine alışmalarının sağlanması gereklidir. Böylece 
ilerleyen dönemlerde sağlıklı besinleri tercih ederek sağlıklı beslenme alışkanlığı 
kazanmaları sağlanabilir.

Early experiences with food flavors lead up to children’s food preferences and 
develop long-lasting flavor preferences and healthy eating habits. The process of 
flavor learning begins during pregnancy by the foods eaten by mothers which pass 
to the amniotic fluid. Some flavors coming from the mother’s diet that pass to 
the amniotic fluid are detected by the fetus. This flavor learning continues after 
birth with breastfeeding, since the human milk is composed of flavors which 
reflect the foods consumed by the mother. Flavor composition in human milk 
which changes during the course of lactation due to the transmission of flavors 
into human milk enables the baby to get used to new flavors. Therefore, breastfed 
infants are likely to accept flavor changes and novel flavors more than formula fed 
infants. Flavor learning continues with starting complementary foods and eating 
the foods directly. Exposure to a specific flavor and repeated exposures in different 
times may facilitate the acceptance of this flavor. Furthermore, infants exposed to 
a variety of foods accept new flavors than infants following a monotonous diet. 
This underlines the importance of promoting the access to a variety of foods in 
early childhood. In conclusion, pregnant and lactating women should have variety 
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Giriş

Çocukların besin seçimleri bireysel ve çevresel 
faktörlere veya bunların birbiri ile etkileşimine bağlı 
olarak değişmektedir (1,2). Bazı besinlerin lezzetinin 
tercih edilmesi bazılarının ise reddedilmesi prenatal 
ve postnatal dönemlerde yaşanan deneyimler ile 
de ilişkilendirilmektedir (3-6). Annenin gebelik ve 
emziklilik süresince tükettiği bazı besinlerin lezzeti 
amniyotik sıvı veya anne sütüne geçmektedir (3,7). 
Lezzet deneyimleri, tamamlayıcı besinlerin denenmesi 
ile beraber devam etmektedir (8-10). 

Yapılan çalışmalar, prenatal dönemde yaşanan 
lezzet deneyimlerinin doğumdan hemen sonra 
bebeklerin bu lezzetlere karşı verdikleri tepkileri 
değiştirdiğini ve bu besinlerin kabulünü olumlu yönde 
etkilediğini göstermektedir (11-14). Yeni lezzetler ile 
tanışma, anne sütü ile beslenme süresince de devam 
etmektedir. Özellikle annenin diyetinde yer alan 
bazı uçucu bileşenlerin lezzeti anne sütüne geçerek 
sütün lezzetini değiştirmektedir (3). Anne sütüne 
geçen besinlerin lezzetleri ile yaşanan deneyimler, 
tamamlayıcı besinlere geçiş döneminde bu besinlerin 
tercihini ve beğenilirliğini artırmaktadır (3,9,14,15). 
Amniyotik sıvı ve anne sütünün lezzeti annenin 
diyeti ile değişmekte, bu nedenle de çocukların 
besin tercihini, temel olarak annesinin beslenme 
alışkanlıklarının etkileyebileceği vurgulanmaktadır 
(9). 

Bunlara ek olarak, tamamlayıcı besinlerle 
beslenmeye başlandığı zaman, bir besine düzenli 
ve tekrarlanan biçimde maruz kalınması ilerleyen 
dönemlerde o besinin çocuklar tarafından tercihini, 
beğenilirliğini ayrıca denemeye olan istekliliğini 
önemli ölçüde artırmaktadır (10,16-22). Ayrıca 
bebekleri yeni besinler ile tanıştırmak, diyetin besin 
çeşitliliğinin artmasını sağlamaktadır. Başlangıçta 
beğenilmeyen, çocukların olumsuz tepki verdikleri 
lezzetler ile bir süre sonra tekrar karşılaşmalarını ve 
tadına bakmalarını sağlamak besinlerin beğenilirliğinin 
artmasına yardımcı olmaktadır (3). Bu nedenle bu 
süreçte mutlaka yeni ve farklı besinlerin tadına 
bakmaları gerekmektedir (16-18).

Bazı besinlerin aşırı tüketimi hastalıkların ortaya 
çıkmasına neden olabilecek faktörler arasında yer 
almaktadır. Besin seçme, tek tip beslenme, aşırı besin 
tüketimi veya besin değeri düşük olan bazı besinlerin 
tüketiminin erken dönemde yaşanan deneyimler ile 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Özellikle yaşamın 
erken dönemlerinden itibaren bazı besinlerin tercihine 
ve tüketimine zemin hazırlayan faktörlerin anlaşılması 
bebek, çocuk ve yetişkin sağlığının korunması ve 
geliştirilmesine yönelik stratejilerin geliştirilmesine 
yardımcı olabilmesi açısından önemlidir (5). Bu 
derlemede, doğumdan önce ve doğumdan hemen 
sonra yaşanan lezzet deneyimlerinin ilerleyen 
dönemlerde çocuklarda besin kabulü üzerindeki 
etkileri değerlendirilmiştir. 

Lezzet ile İlgili Duyuların Gelişimi

Lezzet, tüketilen besinlerin ve içeceklerin en dikkat 
çekici özelliğini oluşturmaktadır. Besinlerin lezzeti; 
tat, koku ve kemosensör irritasyondan oluşan 3 farklı 
kimyasal duyu aracılığı ile hissedilmektedir. Tat, 
tükürük içerisinde çözünmekte, dil ve damakta bulunan 
reseptör hücreleri tarafından algılanmakta ve tatlı, tuzlu, 
ekşi, acı ve umami olmak üzere sınıflandırılmaktadır. 
Lezzetlerin koku bileşeni ise, uçucu bileşenlerden 
oluşmakta, burnun üst bölgesinde bulunan reseptörler 
tarafından algılanmaktadır. Yüzlerce hatta milyonlarca 
farklı koku bileşeni olduğu tahmin edilmektedir. Bu 
kokular lezzet ayrımının yapılmasını sağlamaktadır. 
Örneğin kırmızı biberin yakması, mentolün ferahlatıcı 
etkisi gibi besinlerle ilgili kemosensör irritasyon ise, 
özellikle ağız ve burun bölgesinde yer alan derideki 
reseptörler tarafından algılanmaktadır (5,9). 

Lezzet algısı ile ilgili bu duyuların gelişimi prenatal 
dönemde başlamakta ve fonksiyon göstermektedir 
(9,23). Tat reseptör hücreleri gebeliğin son trimester 
döneminde tat alma duyusuyla ilgili bilgileri ve lezzet 
değişiklikleri sonucu oluşan sinyalleri merkezi sinir 
sistemine iletmektedir (24). Bu da emme, yüz ifadeleri 
ve diğer duyusal davranışları düzenlemektedir. Bunun 
yanında gestasyonun 16-24. haftaları arasında burun 
delikleri açılmaktadır. Ayrıca son trimester dönemde 
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of healthy foods in their diets with a variety of flavors and they should be encouraged to breastfeed their babies. In addition, starting 
complementary foods and early repeated exposure to a wide variety of healthy foods, the infants should get familiar with the flavor 
of healthy and various food. These factors may influence the development of healthy food preferences and healthy eating habits in 
later periods. 
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fetüs amniyotik sıvıyı yutmaktadır. Böylece fetüs, 
maternal beslenme ile değişen amniyotik sıvının 
lezzetini farketmeye başlamaktadır (9). Böylece 
çocuklar besinlerle tanışmadan önce ilk lezzet 
deneyimlerini, tat ve koklama duyusuna ait sistemler 
yoluyla doğuma yakın dönemde yaşamaktadır (12). 

Lezzet algısı ile ilgili duyuların gelişimi, 
lezzetlerle tanışılması, lezzetlerin öğrenilmesi 
ve yaşanan lezzet deneyimleri çocukların lezzet 
tercihinde rol oynamaktadır (5). Prenatal ve postnatal 
dönemde yaşanan iyi veya kötü lezzet deneyimleri 
çocukların yaşam boyu sürecek olan besin tercihlerini 
oluşturmaktadır (3,7,9,23).

Fetal Dönemde Yaşanan Lezzet Deneyimleri

Fetüs gebeliğin 12. haftasından itibaren, özellikle 
doğuma yakın dönemde, önemli miktarda amniyotik 
sıvıyı hem yutmakta hem de solumaktadır (9). 
Bununla ilişkili olarak, doğumdan hemen sonra 
da, bebeklerin amniyotik sıvının kokusuna doğru 
yöneldiği belirtilmektedir (25). Annenin tükettiği 
bazı besinlerin lezzeti amniyotik sıvıya geçmekte 
ve amniyotik sıvının lezzetini değiştirmektedir (11-
14,24). Böylece fetüs farklı lezzetler ile tanışmakta ve 
lezzet deneyimleri yaşamaya başlamaktadır (3). Fetal 
dönemde, amniyotik sıvı ile birlikte yaşanan lezzet 
deneyimlerinin doğumda ve sonraki dönemlerde 
bu lezzetlere karşı verilen tepkileri etkilediği çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir (11-14,25,26).

Sarımsak kapsülü tüketen kadınlarda, sarımsak 
kokusu amniyotik sıvıya geçmektedir (11). Yapılan bir 
çalışmada, gebeliğin son trimester dönemi süresince 
düzenli olarak sarımsak içeren besinler tüketen ve 
tüketmeyen annelerin bebekleri doğumdan 15-24 saat 
sonra karşılaştırılmış ve annesi sarımsak tüketenlerin, 
tüketmeyenlere göre başını sarımsak içeren pamuğa 
doğru daha fazla çevirdiği saptanmıştır (26). Schaal 
ve ark. (12) tarafından yürütülen farklı bir çalışmada 
ise, gebelik süresince anason tüketen ve tüketmeyen 
annelerin bebeklerinin doğumdan 3 saat sonra ve 
doğumdan 4 gün sonra anason kokusuna verdikleri 
yüz ifadeleri, ağız ve baş hareketleri karşılaştırılmıştır. 
Bunun sonucunda annesi anason tüketmeyenlerin 
anason kokusuna daha fazla negatif yüz ifadesi 
verdikleri belirlenmiştir (12).

Farklı bir deneysel bir çalışmada ise, gebeliğin 
son trimester döneminde havuç suyu içen annelerin 

bebeklerinin 5-6 aylık olduklarında, havuç suyu 
içmeyen ve tüketmeyen annelerin bebeklerine göre 
havuçlu tahılı daha fazla tüketme eğiliminde oldukları 
belirlenmiştir (14). 

Amniyotik sıvı, annenin tükettiği besinler sayesinde 
çeşitli besin ögeleri ve lezzetleri birarada içermektedir 
(24), bu nedenle anne karnında yaşanan lezzet 
deneyimleri, doğumdan sonra besinlere karşı verilen 
tepkileri ayrıca besin tercihlerini etkileyebilecek bir 
faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Anne Sütü ile Beslenme Süresince Yaşanan 
Lezzet Deneyimleri

Anne sütü karbonhidrat, protein, yağ, 
vitamin, mineraller gibi besin ögelerini, ayrıca 
immünoglobulinler, lizozimler, laktoferrin, alfa-
laktoalbumin, oligosakkaritler gibi çeşitli biyolojik 
komponentleri birarada içermektedir (27). Bunların 
yanında, annenin tükettiği bazı besinlerin lezzeti anne 
sütüne geçebilmektedir (14,28-30). Böylece ilk 6 ay 
süresince anne sütü ile beslenme, bebeklerde optimal 
beslenmenin yanında, lezzet deneyimleri aracılığıyla 
besin tercihleri ve beslenme alışkanlıklarının 
gelişimine de yardımcı olmaktadır (31,32). 

Anne sütünün lezzeti, annenin diyetindeki 
çeşitliliğe ve genel beslenme alışkanlıklarına göre 
değişmektedir (9,10). 

Annenin tükettiği besinlerde bulunan, özellikle 
bazı uçucu bileşikler anne sütüne geçebilmektedir 
(9,33,34). Örneğin; anason, sarımsak, havuç, nane, 
vanilya ve kimyon gibi çeşitli lezzetlerin annenin 
diyetinden anne sütüne geçebildiği gösterilmiştir 
(8,14,22,29,30). Annenin diyetinde bulunan bu 
tür bileşenlerin anne sütüne geçiş miktarı ve anne 
sütünde farkedilme zamanı değişiklik göstermektedir 
(33,34). Böylece anne sütü ile beslenen bebeklerin, 
anne sütünün lezzetinde oluşan değişikliklere göre, 
anne sütünü emme hızı, şekli, süresi ve miktarı 
değişebilmektedir (28-30).

Yapılan bir çalışmada annenin sarımsak tüketiminin 
anne sütünün kokusunu değiştirdiği, bebeğin anne sütü 
emme davranışını etkilediği belirlenmiştir. Sarımsak 
tüketiminden 2 saat sonra anne sütünün kokusu 
değişmekte, bebek anne memesinde daha uzun süre 
kalmakta ve daha fazla süt emmektedir (29). Farklı 
bir çalışmada ise, bir grup anneye 10 mL vanilya 
esansı verilirken, vanilya esansı almayan diğer bir 

J Curr Pediatr 2017;15:38-46



41Seray Kabaran. Erken Dönem Lezzet Deneyimleri

grup kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir. Vanilya 
esansının tüketimini izleyen 3 saat içerisinde, annesi 
vanilya tüketen bebeklerin daha uzun süre süt emdiği 
(vanilya: 39,0±3,3 dakika, kontrol 32,9±4,1 dakika) ve 
daha fazla anne sütü aldığı (vanilya: 205,0±15,6 mL, 
kontrol 178,2±17,1 mL) belirlenmiştir (30). 

Annenin beslenmesindeki günlük değişikliklere 
bağlı olarak anne sütünde bulunan uçucu bileşenlerin 
yoğunluğu ve çeşidi, dolayısıyla anne sütünün 
lezzeti laktasyon süresince sürekli değişmektedir. 
Farklı günlerde anne sütünde oluşan bu değişiklikler, 
bebeğe farklı ve yeni lezzetleri tanıma fırsatı 
sunmaktadır. Sürekli olarak yeni lezzetler ile 
tanışmak bebeğin farklı lezzetlere alışmasını ve 
sevmesini sağlamaktadır (4,9,10,14,33). 

Annenin diyeti ile anne sütüne geçen lezzetler, 
tamamlayıcı besinlerin lezzeti arasında köprü görevi 
üstlenmektedir (3). Anne sütü ile beslenen bebeklerin 
yaşadıkları lezzet deneyimleri, tamamlayıcı besinlere 
başlandığı zaman bebeklerin o besinleri beğenmesine, 
kabul etmesine ve tüketmesine yardımcı olmaktadır 
(30-32). Ayrıca anne sütü ile beslenme süresinde 
farklı lezzetler ile tanışmak, tamamlayıcı besinlere 
başlandığı zaman yeni ve farklı lezzetlerin kabulünü 
kolaylaştırmaktadır (10,14,17).

Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada, 
çocuklarını anne sütü ile beslemeyi planlayan gebe 
kadınlar 3 gruba ayrılarak, birinci gruba gebeliğin 
son trimester döneminde haftada birkaç gün 300 mL 
havuç suyu içmesi, ikinci gruba emzirmenin ilk 3 
ayında haftada birkaç gün 300 mL havuç suyu içmesi, 
kontrol grubu olan üçüncü gruba ise her iki dönemde 
de havuç ve havuç suyundan kaçınması istenmiştir. 
Tahıl içeren tamamlayıcı besinlere başlandığında, 
amniyotik sıvı veya anne sütünde havuç lezzeti ile 
tanışan bebekler kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 
havuçlu tahıla daha az negatif yüz ifadesi verdikleri ve 
daha fazla tüketme eğiliminde oldukları saptanmıştır 
(14). 

Son yıllarda yapılan diğer bir çalışmada anne 
sütü alan ve mama ile beslenen 5-8 aylık bebekler 
karşılaştırıldığında; hem annesi emziklilik süresince 
kimyon tüketen hem de tüketmeyen anne sütü ile 
beslenen bebeklerin kimyon lezzeti içeren patates 
püresini mama ile beslenenlere göre daha fazla tercih 
ettikleri saptanmıştır (22). Anne sütü ile beslenen 
çocuklarda gözlemlenen beslenme ile ilgili bu olumlu 
davranışlar, annenin diyetindeki çeşitlilik ile birlikte 

anne sütüne geçen lezzetler sonucu yaşanan duyusal 
deneyimler ile açıklanabilir (3,24). 

Bunlara ek olarak, anne sütü ile beslenen bebeklerin 
mama ile beslenenlere göre meyve ve sebzeleri daha 
fazla kabul ettikleri belirtilmektedir (10,17). Forestell 
ve Mennella (10) tarafından, anne sütü ile beslenen 
bebekler tüketilen miktar, yeme hızı ve yüz ifadeleri 
açısından mama ile beslenenler ile karşılaştırıldığında, 
anne sütü ile beslenenlerin şeftaliye karşı daha pozitif 
tepki verdikleri saptanmıştır. Bu olumlu etki, annelerin 
laktasyon süresince düzenli olarak meyve tüketmeleri 
sonucu meyve lezzetine maruz kalmaları ile 
ilişkilendirilebilir (3,10). Buna bağlı olarak, annelerin 
laktasyon süresince düzenli olarak tükettiği besinlerin 
bebekler tarafından daha fazla tercih edilebileceği 
düşünülmektedir (10). 

Yapılan farklı bir çalışmada da, anne sütü ile 
beslenen bebeklerin daha önce hiç denemedikleri farklı 
sebzeleri tüketim miktarının mama ile beslenenlere 
göre daha fazla olduğu belirlenmiştir (35). Yedi aylık 
bebekler ile yürütülen bir çalışmada ise, bebeklere 
farklı sebze püreleri sunulmuş ve anneleri tarafından 
çocukların beğenme durumu puanlandırılmış, ayrıca 
tüketim miktarları hesaplanmıştır. Anne sütü ile 
beslenen bebeklerin anneleri tarafından başlangıçta 
beğenilmediği ifade edilen bir sebze püresini dahi 
mama ile beslenenlere göre daha fazla miktarda (anne 
sütü: 52,5±33 g, mama: 26±18 g) tüketmiş oldukları 
saptanmıştır (20).

Mama ile beslenen bebeklerin farklı lezzetler 
ile tanışması anne sütü ile beslenenler ile 
karşılaştırıldığında oldukça sınırlıdır (9,36). Mamaların 
değişmeyen standart lezzetleri bulunmaktadır. Bu 
nedenle mama ile beslenen bebekler sadece belirli 
bir mamanın lezzetine alışmaktadırlar. Anne sütü ve 
mama ile beslenen bebeklerin yeni besin kabulündeki 
farklılıkların da annenin beslenmesi ile anne sütüne 
geçen çeşitli lezzetler ile ilişkili olduğu belirtilmektedir 
(4,33,36).

Erken dönemde yaşanan lezzet deneyimleri, anne 
sütü ile beslenen çocukların daha az seçici ve yeni 
besinleri denemeye istekli olmalarını ve buna bağlı 
olarak çocukluk çağında daha fazla meyve ve sebze 
tüketmelerini açıklamaktadır (9). Yedi yaş çocuklarla 
yapılan bir çalışmada anne sütü alan ve mama ile 
beslenenler karşılaştırılmış, anne sütü ile beslenenlerin 
daha az seçici veya neofobik oldukları (37), yeni 
besinleri denemeye daha istekli oldukları saptanmıştır 

J Curr Pediatr 2017;15:38-46



42 Seray Kabaran. Erken Dönem Lezzet Deneyimleri

(17,38). Ayrıca 2-6 yaş arası çocuklarla yapılan diğer 
bir çalışmada ise anne sütü ile beslenen çocukların 
daha fazla meyve ve sebze tükettikleri belirlenmiştir 
(39).

Eğer annenin diyetinde besin çeşitliliği 
sağlanabilirse bebeğin de erken dönemde birbirinden 
farklı ve çeşitli lezzet deneyimleri yaşaması mümkün 
olacaktır (3). Bu nedenlerle laktasyon süresince 
annelerin diyetinde çeşitliliğin sağlanması, özellikle 
meyve ve sebze çeşitliliğinin arttırılması çocukların 
meyve ve sebze tüketiminin artmasına yardımcı 
olabilecek bir faktör olarak kabul edilmektedir (7,10). 

Annenin tükettiği besinlerin lezzetinin anne 
sütüne geçerek bebek tarafından farkedildiği böylece 
lezzetler ile önceden tanışılmasını sağladığı ve bu 
deneyimlerin gelecek dönemde yeni besin kabulü 
ve besin tercihleri üzerinde önemli rol üstlendiği 
vurgulanmaktadır (9,10,14,24,30). Tüm bunlar 
göz önünde bulundurulduğunda, anne sütü ile 
beslenmenin diyette besin çeşitliliğinin artmasında 
önemli bir etkiye sahip olabileceği söylenebilir.

Tamamlayıcı Besinler ile Yaşanan Lezzet 
Deneyimleri

Tamamlayıcı besinler ile beslenme, anne sütü ile 
beslenmeden normal besinler ile beslenmeye geçiş 
sürecini oluşturmaktadır (40). İlk 6 ay tek başına 
anne sütü ile beslendikten sonra (33,34), büyümekte 
olan bebeğin demir, çinko gibi artan besin ögesi 
gereksinimini karşılamak için tamamlayıcı besinlere 
başlanması gereklidir. Bu süreçte, anne sütü veya mama 
miktarı kademeli olarak azaltılırken, tamamlayıcı 
besinlerin miktarı artırılmaktadır (41). Tamamlayıcı 
besinlere başlama zamanı ve çeşidi, bebeğin büyüme 
ve gelişmesini desteklemenin yanında, beslenme 
alışkanlıklarının gelişimini de sağlamaktadır (38). 
Bu nedenle bebeğe verilen tamamlayıcı besinlerin 
besin değerinin yüksek olması ayrıca bebeğin çeşitli 
lezzet ve yapıdaki besinlerle tanışmasını sağlayacak 
özelliklerde olması gereklidir (41). 

Tamamlayıcı besinlere başlama zamanı, çeşitli 
besinlerle tanıştırılma durumu, besinlerle ilgili 
tekrarlayan lezzet deneyimleri, birbirinden farklı tat, 
lezzet ve yapıya sahip besinlerin duyusal özelliklerini 
öğrenme yeni besin kabulünü etkilemektedir (42,43). 
Ayrıca tamamlayıcı besinler ile beslenme, bebeğin 
yeni ve çeşitli besinlerin lezzeti ile direk tanışabilmesi 

açısından önemli ve hassas bir süreci oluşturmaktadır. 
Böylece tamamlayıcı besinler, yeni besin kabulü 
ve gelecek dönem besin tercihlerinde belirleyici rol 
üstlenmektedir (3,44).

Bu dönemde bebekler yeni lezzetlere ve 
deneyimlere açık olup yeni besinleri kabul etmeye 
isteklidirler. Bu nedenle bebeklere sadece aynı veya 
benzer lezzetlerin verilmesi yeni besin kabulünü 
olumsuz etkileyebilmektedir (3). Bebekler ilk başta 
beğenmedikleri veya lezzetine alışkın olmadıkları 
besinleri tüketmeyi reddetmektedir (9). Besinleri 
beğenmeleri ve tüketmeleri için mutlaka besinlerin 
tadına bakmaları ve tekrar tekrar denemeleri gereklidir. 
Belirli besinlere düzenli ve tekrarlanan biçimde maruz 
kalınması, bebeklerin o lezzete alışmasını sağlamakta 
ve böylece o besinin bebekler tarafından tercihi, 
beğenilirliği, denemeye olanak istekliliği ve tüketimi 
giderek artmaktadır (10,16-19).

Çeşitli deneysel çalışmalar, bebeklerin belirli 
besinleri tekrarlayan günlerde ortalama 9-20 
kez denedikleri takdirde, o besinin tercihinin 
ve tüketiminin artabileceğini göstermektedir 
(10,18,19,21). Örneğin 4-8 aylık bebekler taze 
fasulyeyi 8 kez denedikten sonra tüketilme 
isteğinin ve yeme hızının yükseldiği, ayrıca tüketim 
miktarının yaklaşık 3 kat arttığı belirlenmiştir (10). 
Bunu destekleyen diğer bir çalışmada da, en az 8 
kez denedikten sonra başlangıçta beğenilmeyen 
sebzelerin tüketim miktarının ortalama 39±29 
g’dan 174±54 g’a yükseldiği ve her denemede 
tüketim miktarındaki artışın ortalama 17 g olduğu 
saptanmıştır. Dokuz ay sonra bile tüketimdeki bu 
artışın benzer şekilde devam ettiği ve bebeklerin 
%63’ünün başlangıçta beğenmedikleri sebzeleri 
tüketmeye devam ettikleri belirlenmiştir (20). 

Mama ile beslenen bebeklerin de tamamlayıcı 
besinlere başladıkları zaman besinleri en az 8-9 
kez denemeleri sağlanarak yeni besin kabulünün 
artırılabileceği düşünülmektedir (10,18,20,22). Yedi 
aylık bebekler ile yürütülen bir çalışmada, anne sütü 
ile beslenen bebeklerin başlangıçta beğenmedikleri 
bir sebzeyi mama ile beslenenlere göre daha 
fazla miktarda tüketmelerine rağmen (anne sütü 
52,5±33 g, mama 26±18 g), 7 kez denedikten sonra 
tüketim miktarlarının eşitlendiği belirlenmiştir (20). 
Benzer olarak ilk kez denediklerinde anne sütü ile 
beslenen bebeklerin kimyon içeren püreyi mama ile 
beslenenlere göre daha fazla tükettikleri belirlenmiş, 
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fakat 10 kez denedikten sonra mama ile beslenenlerin 
tüketimlerinde daha hızlı bir artış olduğu ve aradaki 
farkın ortadan kalktığı saptanmıştır (22). 

Ne yazık ki birçok annenin bebeğine yeni besinleri 
5 kereden az sunduğu, bu nedenle o besini sevmeleri 
için yeterli sürenin tanınmadığı vurgulanmaktadır 
(20). Anneler yeni besinleri denerken bebeklerin yüz 
ifadelerini takip etmekte, negatif yüz ifadesi ile tepki 
gösterdikleri besinleri, beğenmediklerini düşünerek 
bebeğe tekrar vermekten kaçınmaktadırlar (3,10). 
Başlangıçta çocukların olumsuz tepki verdikleri 
besinlerin tadına bir süre sonra tekrar bakmalarını, 
denemelerini ve lezzetine alışmalarını sağlamak 
oldukça önemlidir (3,20). 

Sekiz gün boyunca hem sadece armut hem de armut 
dışında birbirinden farklı meyvelere (şeftali, elma, 
erik) maruz kalınmasının, her iki grupta da armut 
tüketimini artırdığı belirlenmiştir (19). Bu nedenle, 
bebeklerin birbirinden farklı lezzetlerle tanışmasına 
fırsat tanımakta yeni besin kabulünü kolaylaştırmakta 
ve diyetin besin çeşitliliğinin artmasına yardımcı 
olmaktadır. Erken dönemden itibaren öğünlerde ve 
öğün aralarında farklı meyve ve sebze çeşitlerinin 
denenmesi ile, diyette çeşitliliğinin artırılması 
hedeflenmelidir (3,10,18,19). 

Yapılan bir çalışmada bebeklere ilk kez taze 
fasulye denendiğinde ortalama 24±28 g tükettikleri 
belirlenmiş, sonraki 14 gün boyunca enginar, brokoli, 
karnabahar verilerek farklı sebzelerle tanışmaları 
sağlanmış ve hemen sonrasında tekrar taze fasulye 
denendiğinde tüketim miktarının yaklaşık 2 kat 
artarak 45±44 g’a çıktığı belirlenmiştir (21). 
Mennella ve ark. (19) 8 gün boyunca her gün aynı 
sebzelerin ve birbirinden farklı sebzelerin tüketimini 
karşılaştırdığında, diyette sebze çeşitliliğinin 
sağlanması sonucu bebeklerin havuç, ıspanak, taze 
fasulye tüketimi tek tip sebze ile beslenenlere göre 
daha yüksek bulunmuştur. Benzer olarak, ortalama 
4,5 aylık bebeklere başlangıçta havuç denenerek 
9 gün boyunca bir grubun sadece havuç, diğer 
grubun sadece patates, 3. grubun ise çeşitli sebzeleri 
(bezelye, patates, kabak) tüketmeleri sağlanmış, 
bunun sonucunda hem sadece havuç hem de çeşitli 
sebzeler ile beslenen bebeklerin tükettikleri havuç 
miktarının arttığı, sadece patates tüketenlerde ise 
değişme olmadığı saptanmıştır. Bu çalışmanın 
devamında, bu bebeklerin tümüne ilk kez tavuk püresi 
denenmiş ve 9 gün boyunca sebze çeşitliliği sağlanan 

grupta tavuk tüketiminin en yüksek miktarda olduğu 
belirlenmiştir (18). Yapılan çalışmalarda görüldüğü 
gibi, tek tip beslenenlerde verilen besinin miktarında 
giderek artış olmasına rağmen, yeni lezzetlerin 
kabulü düşüktür. Buna rağmen besin çeşitliliğinin 
sağlanması, tüketilen besinlerin miktarını artırmasının 
yanında, yeni karşılaşılan lezzetlerin kabulünü de 
kolaylaştırmaktadır (18,19). 

Hem anne sütü hem de mama ile beslenen 
bebeklerin dahil edildiği diğer bir çalışmada, 
tüm bebeklere öncelikle havuç püresi denemiş, 
sonrasında 9 gün boyunca bir grup sadece havuç 
püresi tüketmiş (düşük çeşitlilik), 2. gruba 3 
günde bir yeni sebze püresi verilmiş (enginar, taze 
fasulye, balkabağı) (orta çeşitlilik), 3. gruba ise 
günlük değişikliklerle ardışık günlerde aynı sebze 
gelmeyecek şekilde bu 3 sebze püresi verilmiştir 
(yüksek çeşitlilik). Daha sonra laboratuvar 
ortamında 11. günde havuç püresi, 12. günde kabak-
domates püresi tüketimleri gözlemlenmiş, birkaç 
hafta sonra ise bezelye püresi, et ve balık tüketimleri 
karşılaştırılmıştır. Bu uzun süreli çalışmada, 
anne sütü ile beslenip erken dönemde yüksek 
çeşitlilik sağlanan grubun yeni besin kabulünün 
en fazla miktarda olduğu saptanmıştır. Yeni besin 
kabulünde, besinleri günlük değiştirme sıklığının 
verilen toplam sebze çeşidinden daha etkili olduğu 
sonucuna varılmıştır (35). 

İlk 6 ay sadece anne sütü ile beslenen bebeklerin 
dahi tamamlayıcı besinlere başladıkları zaman 
farklı lezzetler, özellikle sebzeler ile tanıştırılması 
gereklidir. İlk 6 ay sadece anne sütü alarak sonrasında 
9 gün boyunca tek tip sebze (havuç) ile beslenen 
bebeklerin, sebze çeşitliliği (havuç, kabak, patates) 
sağlananlara göre ilk kez denenen bezelye püresini 
daha düşük miktarda tükettikleri belirlenmiştir (45). 
Son yıllarda yapılan bir çalışmada da tamamlayıcı 
besinlere başlandığı ilk 2 aylık dönemde denenen 
sebze ve meyve sayısının yeni besinlerin kabulünde 
önemli etkisi olduğu belirlenmiştir (44). Tamamlayıcı 
besinlere başlandığı dönemden itibaren diyette 
özellikle sebze çeşitliliğinin sağlanması sonucu, yeni 
besinlerin kabulünün ve beğenilirliğinin artabileceği 
vurgulanmaktadır (35). 

Tamamlayıcı besinlere başlanması ile birlikte 
besin seçiciliği de ortaya çıkmaktadır (4,46,47). 
Bu dönemde lezzet çeşitliliğinin sağlanması 
çocukların daha az seçici olmalarına yardımcı 

J Curr Pediatr 2017;15:38-46



44 Seray Kabaran. Erken Dönem Lezzet Deneyimleri

olmaktadır. Lezzet çeşitliliği, diyet çeşitliliğinin ve 
besin değeri yüksek besinlerin tüketiminin artması 
ile ilişkilendirilmektedir. Böylece lezzet çeşitliliği 
vücuda yeterli besin ögesi alımını ve sağlıklı 
beslenme alışkanlıklarının gelişimini sağlamaktadır 
(3). Buna ek olarak tamamlayıcı besinlere başlama 
zamanı ve bebeğe verilen besin miktarının, ilerleyen 
dönemlerde obezite gibi metabolik bozukluklar 
üzerinde etkisi olabileceği belirtilmektedir (48-50). 
Bebeklerin bulunduğu aya göre uygun tamamlayıcı 
besinlere başlaması ilerleyen dönemlerde yeterli 
enerji alımı ve boya göre ağırlıklarını olumlu 
yönde etkilemektedir. Hatalı tamamlayıcı besinler 
bebeklerin iştah, besin tercihi ve metabolizmasını 
değiştirerek uzun dönemde obezite riskinin artmasına 
neden olabilmektedir. Bu nedenle erken dönemdeki 
beslenme hatalarının çocukluk çağı obezitesi 
üzerindeki rolünü vurgulamak gereklidir (48).

Çocukların meyve ve sebze tüketimleri oldukça 
düşük olup, bu besinleri tüketmelerini sağlamak da 
oldukça zordur. Bu nedenle sağlıklı besinlerin tadının 
beğenilmesini sağlamaya çalışmak için stratejiler 
geliştirmek oldukça önemlidir. Tamamlayıcı besinlere 
başlandığı erken dönemlerden itibaren bebekleri 
farklı besinlerin lezzeti ile tanıştırmak, sağlıklı 
besinlerin lezzetine alışmalarını sağlamak ilerleyen 
dönemlerde de sağlıklı besinlerin tercih edilmesi, 
meyve ve sebze tüketiminin artmasına yardımcı 
olmaktadır (4,46,47). Bebeklere öğünler ve öğün 
aralarında farklı renk, yapı ve lezzete sahip besinler 
verilmesi, tükettikleri besinlerin miktarı ve çeşidinde 
değişiklikler yapılması besinlerdeki farklı duyusal 
özellikleri tanımalarına yardımcı olmaktadır (3). 

Tüm bunlar, uzun dönemde sağlığın korunması 
ve obezite gibi sorunların oluşum riskini azalabilecek 
anahtar faktörler arasındadır (4). 

Sonuç

Erken dönemde besinlerle ile ilgili yaşanan 
lezzet deneyimleri, ilerleyen dönemlerde çocukların 
besin tercihlerini ve beslenme alışkanlıklarını 
etkilemektedir. Lezzet deneyimleri, fetal dönemde 
amniyotik sıvı aracılığıyla başlamakta, anne sütü 
ile beslenme süresince gelişmekte ve tamamlayıcı 
besinlerin denenmesi ile beraber devam etmektedir. 

Amniyotik sıvıya ve anne sütüne geçen lezzetler 
çocuklarda yeni besin kabulünü, lezzet tercihini 

dolayısıyla besin seçimini etkileyen önemli faktörler 
arasında yer almaktadır. Bu nedenle çocukların 
diyetinde sağlıklı besinlerin çeşitliliğini artırabilmek 
için fetal dönemden itibaren önlemlerin alınması 
gerekmektedir. Başta gebelik ve emziklilik süresince 
annenin diyetinde sağlıklı besinlerden oluşan 
çeşitliliğin sağlanması, sonrasında ise çocukların ilk 
6 ay anne sütü ile beslenmesinin sağlanması oldukça 
önemlidir. 

Tamamlayıcı besinlere başlanması ile bebekler 
farklı besinlerin lezzeti ile direk tanışmaktadır. 
Başlangıçta bebekler tarafından beğenilmeyen 
lezzetler ile bir süre sonra tekrar karşılaşmalarını ve 
tadına bakmalarını sağlamak, besinlerin lezzetine 
alışmalarına yardımcı olmaktadır. Anneler bu 
etkiden habersiz olup, çocukların beğenmedikleri 
ve tüketmeyi reddettikleri besinleri çocuğa tekrar 
vermekten kaçınmaktadır. Besinlerin lezzetine 
alışmalarını sağlamak uzun bir zaman alsa da, 
annelerin bu konuda teşvik edilmesi gereklidir. Buna 
ek olarak, bebeklerin farklı renk, yapı ve lezzete 
sahip besinleri tanımalarına fırsat tanımak için öğün 
ve öğünler arasında besin çeşitliliğinin sağlanması 
gerekmektedir. Tamamlayıcı besinler ile beslenme 
süresince, çocuklara besleyici değeri yüksek besinler 
verilir ayrıca lezzet çeşitliliğine alışmaları sağlanırsa, 
gelecek dönemlerde de sağlıklı besinleri tercih 
etmeleri ve sağlıklı beslenme alışkanlığı kazanmaları 
sağlanabilir.
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Öz
Sol koroner arterin pulmoner arterden çıkış anomalisi olarak tanımlanan ALCAPA 
sendromu, çocuklarda nadir görülen bir konjenital kalp hastalığıdır. Tedavi 
edilmediği zaman konjestif kalp yetmezliği, dilate kardiyomiyopati (DKM), 
iskemik ve aritmik komplikasyonlarla hasta kaybedilebilir. Tanı ekokardiyografi 
bulgularıyla koyulur, tanıdan şüphelenilen olgularda bilgisayarlı tomografi, 
manyetik rezonans görüntüleme ve kalp kateterizasyonu gibi ileri tetkiklerden 
faydalanılabilir. Çocukluk çağında DKM tanısı alan hastalarda etiyolojide, cerrahi 
olarak düzeltme şansı olan ALCAPA sendromu mutlaka düşünülmelidir. Bu 
yazıda, merkezimize DKM tanısıyla sevk edilen, ekokardiyografi ile ALCAPA 
sendromu tanısı konulup, başarılı cerrahi tamir yapılan hasta olgu sunumu yapıldı 
ve son literatür gözden geçirildi.

Abstract
Anomalous origin of the left coronary artery arising from pulmonary artery 
ALCAPA syndrome is a rare congenital heart disease seen in children. If untreated, 
it may lead to congestive heart failure, dilated cardiomyopathy (DCM), ischemic 
and arrhythmic complications may lead to patient’s death. ALCAPA is diagnosed 
with echocardiography; in the patients of suspected diagnosis, computerized 
tomography, magnetic resonance imaging and cardiac catheterization are used for 
further testing. Surgically correctable ALCAPA syndrome must be considered as 
etiology of DCM in children. In this report, we presented the case of an infant that was 
referred to our center with the diagnosis of DCM, who was echocardiographically 
diagnosed with ALCAPA syndrome and successfully treated with surgery, as well 
as a review of recent literature.

Introduction

Anomalous origin of the left coronary artery (ALCA) arising 
from the pulmonary artery (PA), also known as ALCAPA syndrome 
or Bland-White Garland syndrome, is one of the most common 
coronary artery origin anomalies. When left untreated, it is fatal 
within the first year of life in 90% of cases. It clinically presents as 
congestive heart failure, dilated cardiomyopathy (DCM), arrhythmia 
and ischemic events such as myocardial infarction. Early diagnosis 
and timely surgical intervention yield excellent results (1-4). In 
this article, we present a patient referred to us with DCM, who was 
echocardiographically diagnosed with ALCAPA and successfully 
treated with surgery.
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Case Report

A 2.5-month-old female patient, who had no 
previous symptoms, presented with distress, constant 
crying, feeding problems, tachypnea and sweating for 
3-4 days. Teleradiography performed at a different 
center showed cardiomegaly, echocardiographic 
evaluation showed DCM. Following inconclusive 
metabolic and genetic tests, the patient was referred 
to us for further examination. Her prenatal history 
was unremarkable. The patient was born on term to 
a 22-year-old mother, her birth weight was 3000 g. 
There was no parental consanguinity. Weight and 
height percentiles were normal for the patient’s age. 
During physical examination, the patient’s general 
condition was fair, she appeared to be in distress 
and had a body temperature of 36.8 °C, heartrate of 
170 bpm, blood pressure of 80/50 mmHg, oxygen 
saturation of 96% in room air and respiratory rate of 
62/min. Heart sounds were rhythmic and there were no 
murmurs. Her respiratory system was normal, her liver 
was palpated under the costal margin as sized at 2-3 
cm. Teleradiography showed a cardiothoracic ratio of 
0.65 (Figure 1). Electrocardiogaphy (ECG) showed a 
176 bmp sinus tachycardia, deep Q waves and inverted 
T waves in leads D1, aVL and V4-6 as well as left 
ventricular (LV) hypertrophy findings (Figure 2). 
Laboratory tests results were as follows; hemoglobin: 
11.6 g/dL, white blood cells: 6200/mm3, thrombocytes: 
318000/mm3, normal renal and liver function, 
electrolytes and acute phase reactants, elevated 

troponin-I at 27.3 ng/mL (normal range: 0.02-0.06 ng/
mL) and elevated creatine kinase-MB at 12.6 ng/mL 
(normal range: 0-5 ng/mL). Echocardiography showed 
dilated left heart cavities and impaired LV systolic 
function (13% shortening fraction) (Figure 3). The right 
coronary artery (RCA)/aortic annulus ratio was 0.2. 
The patient had first degree mitral valve regurgitation 
(MVR); the chordae had the appearance of mild 
fibroelastosis. Her RCA outlet was dilated and LCA 
arose from the PA, resulting in a diagnosis of ALCAPA 
syndrome and secondary DCM (Figure 4). The patient 
was started on anticongestive treatment and underwent 

J Curr Pediatr 2017;15:47-50

Figure 1. Cardiomegaly as seen on teleradiogram

Figure 2. Broad Q waves and left ventricular hypertrophy findings 
can be observed on electrocardiogram

Figure 3. Echocardiographic image in the parasternal long-axis 
view showing severe dilation of left ventricle
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reparative surgery using the direct reimplantation 
technique. The control echocardiography sessions 
showed the origin of ALCA at the aorta in addition 
to the presence of flow and progressive improvement 
of systolic function. She recovered as confirmed by 
clinical and echocardiographical assessments and she 
was discharged. 

Discussion

ALCAPA syndrome accounts for 0.25-0.5% of 
all congenital heart diseases and is more prevalent in 
males. It was first described in 1933 by Bland, White 
and Garland. In ALCAPA syndrome, the ALCA arises 
from the PA or its branches. Anomalous origin of RCA 
at PA is infrequent, and the origin of both coronary 
arteries at PA is extremely infrequent (1-7). 

ALCAPA syndrome generally occurs as an 
isolated cardiac anomaly but can also be concomitant 
with congenital heart defects such as patent ductus 
arteriosus, ventricular septal defect, pulmonary 
stenosis, Tetralogy of Fallot and aortic coarctation 
(5,8-10).

This condition poses no threats during the 
fetal period as the pressure and oxygen saturation 
in the aorta and PA are equal (5). While patients 
are generally asymptomatic at birth, PA pressure 
eventually falls, the flow from PA to coronary artery 
gradually decreases, LV myocardial perfusion is 
disrupted, leading to progressive ischemia and LV 
dilation. As a compensatory mechanism, RCA dilates 
and collateral vessels are formed between RCA and 

ALCA. Symptoms manifest themselves in the 2nd-
3rd month of life in 80-90% of cases (3,8). Clinical 
signs include angina-related pain in the form of acute 
distress, feeding problems, weight loss, tachycardia, 
tachypnea and sudden death. Eventually, cardiomegaly 
and congestive heart failure develop. LV performance 
and onset of symptoms depend on PA pressure and 
collaterals (5,8-11). Our patient was asymptomatic at 
birth and was referred to us at 2.5 months of age with 
heart failure findings. 

In cases with congestive failure or DCM, 
teleradiograms show pronounced cardiomegaly. 
Eventually, infarction develops in the LV anterolateral 
area with ECG showing deep Q and inverted T waves 
in D1, aVL and left precordial leads (2,3,5,12). We 
observed similar findings in our patient. 

Echocardiographic findings with ALCAPA 
include enlarged left heart cavities and RCA, ALCA 
at PA instead of aorta, LV systolic dysfunction, 
MVR, hyperechogenic papillary muscles, RCA/
aortic annulus diameter ratio of over 0.14 and left-to-
right shunt through interventricular septum on color 
Doppler ultrasound image. MVR may be caused by 
mitral valve dilation or papillary muscle infarction. 
ALCAPA must be considered in the etiology of 
patients born with MVR. When coronary artery 
anomalies are suspected, but echocardiography 
is inconclusive, it is advisable to use computed 
tomography angiography, magnetic resonance 
imaging and coronary angiography (2-6,10-13). Our 
patient had typical echocardiographic findings and a 
correct diagnosis was reached without further studies. 

In children with clinical signs of DCM, the 
treatable ALCAPA syndrome must be kept in 
mind as one of the possible causes. Most of these 
patients were examined using sophisticated tests 
for metabolic diseases and they were eventually 
classified as idiopathic in most of the cases. Diagnosis 
of ALCAPA is a definitive indication for surgery. 
Those who receive exclusively medical treatment 
are at high risk of mortality. While medical treatment 
supports the deteriorating myocardial function, early 
diagnosis and surgical intervention ensure a more 
rapid improvement. An important factor affecting 
postoperative mortality is severe LV dysfunction and 
MVR. 

Previous studies have found that ALCAPA patients 
do not receive a correct diagnosis after the first 

J Curr Pediatr 2017;15:47-50

Figure 4. Echocardiographic image in the parasternal short-axis 
view showing the aorta and the left coronary artery (marked with 
arrows) arising from the pulmonary artery
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echocardiographic evaluation in 66-78% of cases. 
In order to diagnose ALCAPA, one must look for 
indirect findings (14,15). If a neonate presents with 
bronchiolitis and heart failure, displays cardiomegaly 
on telecardiogram and pathologies on ECG, then 
DCM and ALCAPA must be considered in terms of 
differential diagnosis (2,5,8-10,13). 

The most common surgical method for treating 
ALCAPA is intrapulmonary tunnel repair, also 
known as Takeuchi repair, or direct reimplantation 
of ALCA, which ensures dual coronary circulation. 
The direct transfer technique is preferred today on 
account of the coronary artery transfer experience 
built up during arterial switch operations. Long-term 
echocardiographic follow-up is necessary after the 
surgical correction of ALCAPA syndrome (10,12-
14). In our patient, the coronary artery was directly 
re-implanted into the aorta, and the follow-up showed 
gradual improvement of systolic function and reduction 
of left heart size. 

Conclusion 

DCM is the most common cardiomyopathy among 
children, and is generally idiopathic or secondary to 
viral myocarditis. A more rare cause of DCM is ALCA 
from PA. The correctable ALCAPA syndrome must be 
taken into account for differential diagnosis of DCM 
in infants. 
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Abstract

Öz
Akut infantil hemorajik ödem 2 yaş altı çocuklarda görülen genellikle deride 
sınırlı bir lökositoklastik vaskülittir. Gürültülü başlangıcına rağmen selim seyirli 
bir hastalıktır. Daha öncesinde geçirilmiş enfeksiyon, aşılanma, ilaç kullanım 
öyküsü olabilir. Henoch-Schönlein purpurası ayırıcı tanıda mutlaka göz önünde 
bulundurulmalıdır. Çok sık rastlanmayan bu hastalığın iyi tanınması ailenin ve 
hekimin endişesini önleyecek, gereksiz tetkik ve girişimleri azaltacaktır.

Acute hemorrhagic edema of infancy is a skin limited leukocytoclastic vasculitis 
occurring in children younger than 2 years old. Although it has an alarming start, it 
has a good prognosis. The patients may have a story of drug intake, vaccination or 
infection. Henoch-Schönlein purpura must be considered in differential diagnosis. 
With well recognition of this rare disease, the family and the physician’s concern 
will be prevented; unnecessary investigations and interventions will be reduced.

Giriş

Geniş purpurik döküntüler ve ödem ile seyreden akut infantil 
hemorajik ödem (AİHÖ) genellikle 2 yaş altı çocuklarda görülen 
selim seyirli bir vaskülittir (1). Hasta çocukların görüntüsü aileyi 
endişelendirse de çoğu zaman tedaviye gerek olmadan 1-3 hafta 
içerisinde kendiliğinden iyileşme görülür. Bu makalede yüz, kulaklar 
ve ekstremitelerde yaygın, geniş purpurik lezyonlar ve yürüyememe 
şikayeti ile başvuran bir yaşında erkek hasta sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Bir yaşında erkek hasta iki gün önce kulak arkasında oluşan morluklar 
nedeni ile bir sağlık kuruluşuna başvurmuş. Oral antihistaminik 
tedavi verilmiş. Morlukların yüzde ve ekstremitelerde yaygınlaşması, 
her iki ayakta şişlik ve ayaklarının üzerine basamaması şikayetleri 
ile acil servisimize getirildi. Genel durumu iyi olan hastanın fizik 
muayenesinde kan basıncı 87/59 mmHg, nabız 118/dk, vücut sıcaklığı 
timpanik: 37,1 °C, solunum sayısı 27/dk idi. Hastanın muayenesinde 
yüzünde kulak kepçelerinde, her iki alt ve üst ekstremitelerde yaygın 
ve değişik boyutlarda ödemli görünümde, basmakla solmayan, 
kaşıntısız purpurik lezyonlar görüldü (Resim 1). Her iki ayakta ve 
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ayak bileklerinde ödem mevcuttu (Resim 2). Skrotal 
ve gluteal bölgelerde lezyon izlenmedi. Mukozalarda 
lezyon saptanmadı. Diğer sistem muayeneleri doğaldı. 
Yakın zamanda geçirilen bir enfeksiyon öyküsü yoktu. 
Bulguların ortaya çıkmasından önce herhangi bir 
ilaç alımı olmadığı, yakın zamanda immünizasyon 
hikayesi olmadığı öğrenildi. Yakınlarında benzer 
şikayeti olanlar yoktu. 

Laboratuvar sonuçları; Hemoglobin: 12,58 mg/
dL, hematokrit: %37,6, beyaz küre sayısı: 17,100/
mm3, trombosit 536,000/mm3 idi. Protrombin 
zamanı: 13,0 sn, aktive parsiyel tromboplastin 
zamanı: 29,7 sn, uluslararası düzeltme oranı: 1,22, 
C-reaktif protein: 0,55 mg/dL, antistreptolizin O: 3 
IU/mL olarak bulundu. Gaitada gizli kan negatifti, 
tam idrar tetkiki normal olarak değerlendirildi. 
Hasta etiyoloji araştırılması için çocuk hastalıkları 
servisine yatırıldı. Henoch-Schönlein purpurası 
(HSP) varyantı olabileceği düşünülerek ilk etapta 
ibuprofen başlandı. İntravenöz steroid (1 mg/kg 
metilprednizolon) tedavisi başlandı. Takiplerinde 

lezyonların birleşme eğiliminde olduğu izlendi. 
Yatışının üçüncü gününde bazı lezyonların 
orta kısımlardan başlayarak solmaya başladığı, 
ayaklarındaki ödemin gerilediği, rahatlıkla 
yürüyebildiği görüldü (Resim 3). Hasta üç gün 
ibuprofen ve metilprednizolon tedavisi aldı. Hastaya 
klinik ve laboratuvar bulguları göz önüne alınarak 
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Resim 1. Kol, kulak kepçesi ve yüzde purpurik döküntüler

Resim 2. Alt ekstremitelerde ödem ve purpura

Resim 3. Üçüncü gününde solmakta olan döküntüler
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AİHÖ tanısı konuldu. Sağ dizine yakın bölgede 
bulunan lezyondan punch biyopsi alındı. Biyopsi 
sonucu tanıyı destekler nitelikte lökositoklastik 
vaskülit ile uyumlu bulundu.

Tartışma

AİHÖ 2 yaş altı çocuklarda görülen lökositoklastik 
vaskülitlerin iyi huylu bir varyantıdır (2). İlk kez 
1913 yılında Snow tarafından ‘süt çocuğunun el ve 
ayaklarında purpura, ürtiker ve anjiyonörotik ödem’ 
olarak tanımlanmıştır. Daha sonra ‘Finkelstein 
hastalığı, Seidlmayer sendromu, Purpura en cocarde 
avec ödemi’ gibi farklı başlıklarla birçok olgu 
rapor edilmiştir (3). Görülme sıklığı ile ilgili net 
bir bilgi yoktur; ancak Fiore ve ark.’nın (4) yaptığı 
çalışmada HSP 3-4 kez daha az sıklıkta görüldüğü 
belirtilmiştir. Erkeklerde kızlara göre daha fazla 
karşılaşılır. Kış aylarında daha sık görülür (5). 
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. %75 
olguda yakın zamanda viral (sıklıkla üst solunum 
yolu enfeksiyonu, otitis media ya da konjonktivit, 
vb.) veya bakteriyel enfeksiyonlar (Streptococcal, 
Staphylococcal farenjit, pulmoner tüberküloz, 
bronkopnömoni, üriner sistem enfeksiyonu vb.), 
aşılama (kızamık, difteri, boğmaca, tetanoz ya da 
kombine vb.) ve ilaç alımı (penisilin, sefalosporinler, 
trimetoprim-sulfametaksazol, parasetamol, öksürük 
şurubu ya da bunların kombinasyonu) öyküsü 
bulunur (2). Bizim olgumuzda öyküde herhangi bir 
tetikleyici faktör yoktu.

Klinikte ateş, geniş purpurik deri döküntüleri 
ve ödemle karakterize bir triad ile kendini gösterir 
(6). Hastaların kötü görüntülerine rağmen genel 
durumları iyidir. Hastalarda genellikle ateş görülür;  
ancak çok yüksek değildir (4). Deri lezyonları 
özellikle yüz, kulaklar ve ekstremitelerde hedef 
tahtası görüntüsü, madalyon benzeri purpura ve 
ödem ile karakterize görüntüdedir. Purpuralar, 
yuvarlak keskin kenarlı, genellikle homojen 
koyu renkli veya ortası koyu, kenarları daha açık 
renkli plaklar şeklindedir (7). Lezyonlar bazen 
nekrotikleşebilir (2). 

İç organ tutulumu genellikle görülmez. Ancak 
böbrekleri etkileyerek proteinüri, hematüri, barsaklarda 
kanlı dışkılama gibi bulgulara sebep olabilir (8).

Deri döküntüleri 1 ile 3 hafta içerisinde 
kendiliğinden sekelsiz olarak iyileşir. Nadiren relaps 

görülür (2). Hastamızın döküntüleri 1 hafta içerisinde 
tamamen iyileşmiştir.

Biyopsi örneklerinde; ışık mikroskobisinde 
lökositoklastik vaskülit ile uyumlu görünüm 
izlenmiştir. C1q, fibrinojen ve C3 birikimi tüm 
olgularda görülürken immünoglobulin (Ig) G %22, 
IgM %78, IgA %33 ve IgE %33 oranında izlenmiştir 
(9).

AİHÖ için karakteristik bir laboratuvar bulgusu 
yoktur. Lökositoz, trombositoz ve hafif eozinofil 
artışı izlenebilir (2). Hastamızda hafif lökositoz ve 
trombositoz mevcuttu.

Ayırıcı tanıda HSP, meningokoksemi, eritema 
multiforme, hemorajik bileşeni olan ürtiker, Kawasaki 
hastalığı, sepsisin deri bulguları, ilaç erüpsiyonu (2), 
Sweet sendromu, çocuk istismarı ve böcek ısırığı 
düşünülmelidir. HSP ile ayırıcı tanısının yapılması 
önemlidir. AİHÖ her ne kadar bazı yazarlar tarafından 
nedeni ve histopatolojisindeki benzerlikleri nedeniyle 
HSP’nin küçük çocuklarda görülen bir varyantı 
olarak kabul edilse de (3) bu konudaki yayınların 
çoğu AİHÖ’nün ayrı bir antite olarak kabul edilmesi 
gerektiğini desteklemektedir. İki yaşından küçük 
çocuklarda görülmesi, deri lezyonların karakteri, 
renal ve gastrointestinal tutulumun genellikle 
olmaması, tekrarlamanın çok seyrek görülmesi 
AİHÖ’yü, HSP’den ayıran en önemli özelliklerdir 
(Tablo 1).

AİHÖ tanı kriterleri;
• İki yaş altında olmak, 
• Yüz, kulaklar ve ekstremitelerde ödem ile birlikte  

 purpurik veya ekimotik hedef benzeri lezyonlar  
 (mukozal tutulum olabilir veya olmayabilir),

• Sistemik hastalık veya iç organ tutulumu  
 olmaması, 

• Birkaç gün veya hafta içerisinde kendiliğinden  
 iyileşme (1) olarak tanımlanmıştır.

AİHÖ’nün özellikli bir tedavisi yoktur. Steroid 
ve antihistaminikler tedavide denenmişse de 
kullanımlarının prognoz açısından değişiklik 
oluşturmadığı kabul görmektedir. Bizim olgumuzda 
düşük doz steroid ve non steroid antienflamatuvar 
tedavi 3 gün boyunca kullanılmıştır. Kendiliğinden, 
sekelsiz iyileşme görülen AİHÖ’de tetikleyici 
durumların (enfeksiyon vb.) tedavisi gerekmektedir. 
Çocuğun dış görünümünün korkutucu olmasına 
rağmen bu hastalığın iyi huylu bir hastalık olduğu 
hakkında aileye bilgi verilmelidir.
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Tablo 1. Akut infantil hemorajik ödem ve Henoch-Schönlein purpurasının klinik farklılıkları 
AİHÖ HSP

Yaş 2 yaş altı 2-8 yaş arası
Döküntülerin dağılımı Yüz, kulaklar ve ekstremiteler Bacak ve kalçaların ekstansör yüzeyleri, 

basıya maruz kalan alanlar
Döküntülerin tarzı Yuvarlak keskin kenarlı, koyu renkli veya 

kenarları daha açık renkli ödemli plaklar
Basmakla solan palpabl purpura, peteşi

Ödem Geniş, gode bırakmayan Değişken
Organ tutulumu (GİS, renal, eklem) Nadir Sık
Lökositoklastik vaskülit + +
Fibrinoid nekroz Sık Nadir
Perivasküler IgA depozitleri Sıklıkla negatif (%33) +
Perivasküler C1q depozitleri + -
Süre 1-3 hafta 1 ay veya daha fazla
Relaps Nadir Sık 
GİS: Gastrointestinal sistem, AİHÖ: Akut infantil hemorajik ödem, HSP: Henoch-Schönlein purpurası, Ig: İmmünoglobulin


